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Ana]gésicos

14 ®
narcoticos

Angela Mouriz

El tratamiento del dolor, cada dia mds
importante en la prdctica médica por el
considerable numero 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 accién casual de la enfer-
medad. Antes de entrar en el estudio de
la accién farmacologica de los analgési-
cos, especialmente de los analgésicos
narcéticos, haremos una breve exposi-
cion de la fisiologia de la sensibilidad
dolorosa, deteniéndonos principalmente
en aquellos aspectos que mds se relacio-
nan con la acciéon analgésica central.

FisioLoCiA DE LA SENSIBILIDAD
DOLOROSA

El concepto de dolor no es fdcil de
precisar. Se ha dicho que el dolor es algo
subjetivo que conocemos por experien-
cia, como una simple idea imposible de
definir (Lewis®), que por observacion
introspectiva podemos afirmar o negar
su existencia, apreciar su intensidad o la
modalidad de sensacién, pero no expre-
sar una definicién objetiva (Beecher %),

De ahi la diversidad de criterios y explica-
ciones, que casi siempre tienen mas caracter

de ensayo que sigaiticacidn o.oldgica. Dificil
también porque en ¢l concepto de dolor —ade-
mds del fendmeno funcional especifico. de la
sensibilidad dolorosa propio de determinadas
vias y centros— se incluyen las reacciones
concomitantes o secundarias de cardcter psi-
quico, necesariamente influidas por los con-
ceptos que se tengan de la psicolog;a humana.
Por eso la sensibilidad dolorosa ha sido uno
de los capitulos mds discutidos de la fisiologin
sensorial creyendo encontrar diferencias con-
siderables con las demds funciones de la sen-
sibilidad; diferencias que desaparecer a medi-
da que se va profundizando en el conoui-
miento de sus mecanismos fisioldgicos. Asi
ocurre, por cjemplo, con el fenémeno llama-
do «segundo dolor», que probablemente es
un artificio de la técnica experimental (Jo-
nes 69),

Dada la finalidad de cste articulo estaria
fuera de lugar un estudio detallado anatomo-
fisiolégico de la sensibilidad dolorosa, gque
puede consultarse en una serie de conociias
revisiones  (Bishop 16, Bremer 17, Gerard 0,
Hardy 52, Jiménez Vargas 67, Lewis 81, Wolf 139},

Receptores y estimulo especifico.—
Analizar la naturaleza de los receptores
y los estimulos dolorosos es uno de los
aspectos bdsicos del estudio del dolor,
porque de su conocimiento se pueden lo-
grar conclusiones aplicables tanto a la
interpretacion fisiolégica como a la valo-
racién en patologia.

Como los receptores de la piel soa los mds
asequibles a la investigacién, nuestros cono-
cimientos se apoyan sobre todo en el estudio
de la sensibilidad dolorosa cutdnea, caracte-
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rizado por ja cldsica discusién entre dos ten-
dencias completamente opuestas. La teoria ini-
ciada por Frey (1897) admitia la existencia
de receptores especificos de la sensibilidad do-
lorosa; rechazaba la posibilidad de que la
excitacién interna de cualquier receptor fuese
capaz de provocar sensacion dolorosa. Esto
ultimo —que era precisamente idea fundamen-
tal de la teoria de Goldscheider (1884) yva o
es aceptable en la actnalidad, y resulta ca-
da vez mds razonable la teoria de Frey adap-
tdndola a los conocimientos modernos sobre
la excitabilidad de los receptores y los fend-
menos centrales.

Las terminaciones nerviosas libres, por
ser los receptores mds primitivos, se han
considerado 1égicamente como drganos
del tipo de sensibilidad mds primitiva, que
es la sensacién dolorosa. Otro argumento
en favor de esta teoria es que esta clase
de receptores —de fibras mielinicas o
amielinicas— es la mds abundante en to-
dos los tejidos, vy la sensibilidad dolorosa,
es la mds extendida por todo el organis-
mo. El estudio de los potenciales de una
sola fibra demuestra que la sensibilidad
dolorosa tiene una via aparente especi-
fica y distinta de los otros tipos de sensi-
bilidad (Hower % Maruhashi ).

‘En cuanto a’la excitacién especifica,
ha sido cldsico identificar los- estimulos
dolorosos con toda clase de agentes no-
civos capaces de lesionar o destruir las
células.

«Donde hay dolor, hay lesién» (Lewis). «El
dolor . es una sensacién que aparece siempre
que se altera la integridad- celular» (Lugaro).
Y de acuerdo con estos conceptos, los recep-
tores dolorosos se llamaron nociceptores zn
la clasificacién de Sherrington. Mds reciente
mente se ha vuelto a insistir en que el estimu-
lo adecuado para la sensacién dolorosa deriva
de la lesién del tejido (Hardys2), pero otros
autores lo rechazan pariiendo de que se pue-
de provocar sensacién dolorosa por estimulos
gue no ocasionan lesién celular (Beecher 12).

Los receptores de la sensibilidad do-
lorosa se pueden excitar con estimulos
muy diversos, de amplio espectro, y mu-
cho menos diferenciados que los estimu-
los especificos de los demds receptores.
Entre ellos se encuentran los que se ori-
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ginan a consecuencia de las alteraciones
celulares. Ademads la lesién puede influir
por medic de factores quimicos libera-
dos por las células, que aumentan la sen-
sibilidad del receptor. En el caso del do-
lor cutdnec, probablemente la histamina
representa un estimulo importante (Ro-
senthal ). Asi se puede explicar que se
produzca sensacién dolorosa por estimu-
los de cualquier naturaleza, térmicos o
mecdnicos por ejemplo, de intensidad
que normalmente no produce dolor,
cuando el umbral de la fibra disminuye
bajo Ja influencia de factores quimicos.
Recientemente se ha estudiado la influen-
cia de sustancias de exudados inflamato-
rios humanos (Armstron y colab. 3).

Si-fuese correcto el concepto cldsico
—que el estimulo dolorosc significa - dl-
teracion celular— toda sensacién doloro-
sa seria signo seguro de que algo anor-
mal ocurre en el organismo. Pero si, los
receptores dolorosos —aunque con un
amplio margen de especificidad— res-
ponden a determinados estimulos, que 1no
se originan solo por alteracidén celular es
posible que el estimulo se produzca aun
en plena normalidad. Se comprende la
importancia de esta posibilidad desde un
punto de vista clinico —de diagnéstico,
prondstico y terapéutica— para no inter-
pretar como patoldgico lo que en deter-
minados casos no lo es. La posibilidad de
sensacion dolorosa sin alteracién plantea
una serie de problemas de orden psicclé-
gico, porque el dolor sin perturbacién
orgdnica puede adquirir subjetivamente
una significacién capaz de conducir a un
verdadero proceso patoldgico, desarro-
llado en realidad por influencias pura-
mente psiquicas. Para algunos autores, la
significacién del delor 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-



Septbre., 1957

cién patoldgica, mientras que excitacio-
nes no mds intensas en la regidn pre-
cordial se pueden reconocer como de ma-
yor intensidad, debido a que subjetiva-
mente se asocian con fenémenos que pue-
den ser mortales (Beecher 2).

En resumen: la sensibilidad dolorosa
es un tipo especial de sensibilidad, que

esencialmente nc difiere de cualquier

otro tipo de sensibilidad, en el sentido de
que se caracteriza por una determinada
especificidad. Asi, se producird dolor
siempre que actuen estos estimulos, sin
que necesariamente el excitante sea con-
secuencia de la alteracién celular, y por
lo tanto puede aparecer dolor que no
sea sintoma de alteracién orgdnica.

La sensibilidad de estos receptores
—como se aprecia facilmente en el caso
de la sensibilidad cutdnea— 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 fisico relacionado con el
contenido de agua de la piel y asi 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 sensacién dolorosa
sin suprimir el estimulo sino simplemen-
te modificando la excitabilidad de las
fibras. Con este fundamento se compren-
de la utilidad de diversas medidas cld-
sicas de tratamiento local.

Vias—La figura 1 representa en es-
quema el conjunto de la via aferente
de Ia sensibilidad dolorosa.

El estudio de la conduccién nerviosa en los
diversos tipos de fibras de los nervios sensi-
tivos, demuestra que sélo determinadas fibras
del grupo A y del grupo C conducen estimu-
los por excitacion dolorosa: fibras A para el
dolor agudo y fibras C para un dolor mds sor-
do y de mds pobre localizacién. Estas dltimas,
las mds importantes, van por las raices dor-
sales al asta posterior de la médula, terminan-
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do en el segmento inmediato o pocos seg-
mentos mds arriba, por sinapsis en la segunda
neurona. El cilindroeje de la segunda neuro-
na cruza al lado opuesto de la médula, y as-
ciende por el haz espinotaldmico lateral para
terminar en las neuronas del ntcleo taldmico
lateroventral posterior. Las células de este mii-
cleo constituyen el tercer orden de neuronas
cuyos cilindroejes ascienden a la corteza.

Las fibras de la senmsibilidad dolorosa vis-
ceral, con pocas excepciones, van por la via
de los nervios del simpdtico, y se puede lo-
grar la anestesia de las visceras abdominales
por la extirpacién de los troncos del espldc
nico. La anestesia es completa, dejando n-
tactos el vago y el frénico. Sin embargo, no
toda la sensibilidad abdominal dolorosa sigue
la via de los espldcnicos. En la parte mds
baja del intestino grueso y el recto, las fibras
dolorosas siguen seguramente las vias del pa-
rasimpdtico. Las vesicaies también son para-
simpdticas, como se deduce del hecho de que
la reseccién del plexo hipogdstrico no de-
termina anestesia vesical.

La sensibilidad dolorosa del eséfago y las
vias respiratorias sigue también las vias del
parasimpdtico. Los cuerpos celulares corres-
pondientes a los cilindroejes de la via sensi-
tiva visceral de las fibras simpdticas se en-
cuentran en los glanglios raquideos. La parte
central del cilindroeje sigue por la raiz poste-
rior hasta la substancia gris de la médula, don
de establece sinapsis con las neuronas vege-
tativas, origen de fibras preganglionares de ia
via eferente vegetativa, o con células cuyos
cilindroejes ascendentes siguen el haz espino-
taldmico, o con motoneuronas espinales for-
mando arcos reflejos de la respuesta muscu-
lar somdtica.

Es dificil precisar la situacién de las vias
espinales para el dolor visceral. Es posible su-
primir el dolor visceral por cordotomia —sec-
cién del haz espino-taldmico—, pero la sec
cién ha de ser mds extensa gue en el caso de
la eliminacion del dolor somdtico. La seccién
ha de ser mds profunda para alcanzar el fas-
ciculo propio en la parte anterior del cordén
lateral. Observaciones de este tipo indican
que las fibras dolorosas viscerales estdn dise-
minadas en el sistema del fasciculo propio,
principalmente en la porcién anterior del cor-
doén lateral. Es todavia mds dificil precisar la
localizacion de estas vias en el tronco cere-
bral. Se admite que en su mayor parte vienen
a terminar en el diencéfalo. La conduccién de
excitaciones es bilateral, tanto en la médula
como en el tronco cerebral, aunque con un
marcado predominio homolateral.

Talamo y corteza—La funcidén senso-
rial del tdlamo es importante en la sen-
sibilidad dolorosa, sobre todo porque los



566 ANGELA MOURIZ Vol 1

SENSACON ~ REAC. PSIQUICA

N LENTICULAR . N. VENTRO LATERAL

: - POS
CAPSULA INTERNA' R vecer 0T

CINTA DE REIL MEDIAL T~

OLIVA BULBAR - -%¢ /RA/Z POST

L 2-6. RAQUIDEQ

H ESPINOTALAMLATAST I &5\ “ASTA POSTERIOR

—~ SN RVEGET
R. NOCICER .
Figura t
fenémenos que tienen lugar a este nivel El tdlamo. como es sabido, transmite

del sistema nervioso, como sus relaciones maultiples impulsos a todas las dreas cor-
reciprocas con la funcién cortical, cons- ticales por innumerables fibras ascenden-
tituyen el substrato de la compleja re- tes. A su vez, la corteza envia al tdlamo
accién psiquica al estimulo doloroso. también numerosos impulsos por las vias
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cértico-taldmicas (Walker 1%). Estos dos
ordenes de fibras constituyen el circuito
talamo-cértico-taldmico. La corteza no
puede realizar funciones sensoriales si se
elimina la via tdlamo-cortical; pero. en
cambio, el tdlamo puede conservar estas
funciones en cierta medida, aun después
de lesionadas las dreas corticales corres-
pondientes.

El tdlamo ejerce una funcién que se
ha llamado de condicionamiento de los
impulsos que recibe procedentes de todos
los receptores sensoriales. Esta funcién
de asociacién determina si las excitacio-
nes que alcanzan el tdlamo se han de
transmitir por completo a la corteza, si
pasan s6lo en parte, 0 si no pasan del
tdlamo. Todo esto depende de la reacti-
vidad de los ntcleos taldmicos en el mo-
mento de recibir la excitacién. Y a su
vez, la reactividad de estos nucleos estd
condicionada en todo momento por lo
que pudiéramos llamar su estado de ex-
citacién central, es decir, por el numero
de impulsos que estd recibiendo en un
momento dado por las multiples vias as-
cendentes, y por los impulsos descenden-
tes de la corteza. Asi la intensidad de la
sensacion dolorosa, o mas exactamente,
el umbral de la sensibilidad, dependerd
de otras influencias simultdneas de exci-
tacién de receptores periféricos o proce-
dentes de la corteza, secundarias a re-
acciones emocionales o actividades som4-
ticas.

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

La funcién taldmica determina el ca-
racter afectivo de la semsacién, y se ad-
mite que de los fendémenos de asociacién
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del nicleo medial del tdlamo depende en
gran parte del cardcter agradable o des-
agradable de las sensaciones. El cardcter
desagradable de la sensacién se consi-
dera como funcion precisamente de es-
te nucleo, y se supone que la concien-
cia de las emociones depende de la via
ascendente que va del nicleo medial del
tdlamo a las dreas prefrontales. La re-
accién al dolor, claramente relacionada
con el cardcter desagradable de la sensa-
cién, varfa 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 nucleo ventral anterior a la cor-
teza, si bien hay ciertas discordancias en
las interpretaciones de diversos autores
(Starzl y Magoun '8, Starrl y colaborado-
res 17, y Haubery y Jasper %).

Recientemente se ha sugerido una nueva hi-
potesis sobre la funcidn del tdlamo en la sen-
sibilidad dolorosa (Espiegel y colab. 116), Estu
dios electroencefalograficos recientes de King
y colaboradores 75 demuestran la importancia
de las acciones farmacoldgicas sobre el tdla-
mo en el bloqueo de las sensaciones, modi-
ficando directamente la excitabilidad de los
nicleos taldmicos.

Pero por mucha importancia que se
conceda a la funcién taldmica, no se pue-
de desvalorizar la funcién cortical, cuya
importancia ponen de relieve algunas in-
vestigaciones modernas (Gerard %9). Y se
han valerado en este sentido diferentes
observaciones; por ejemplo, la supresién
del dolor de las extremidades durante
manipulaciones quirdrgicas en la corte-
za. Por otra parte, las manipulaciones
quirdrgicas sobre la corteza cerebral de
ordinario no producen dolor; pero si se
ha podido provocar por estimulos del gi-
rus post-central. Ademds es posible la
existencia de dolor bilateral aun cuando
la corteza de uno de los hemisferios esté
desconectada del tdlamo por degenera-
cioén taldmica.

La lebetemia influye la sensibilidad
dolorosa, segln 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, més
que suprimir la sensacién, su efecto es
suprimir la atencién a la sensacién
(Scarf 1), Este ultimo efecto de la lo-
botomia se parece mucho al efecto de la
morfina en cuantc a la capacidad de dis-
traer la atencion.

Los estimulos especificos del dolor
provocan una respuesta compleja de la
cual la sensacién consciente es solo una
parte. Al irradiar por el sistema nervioso
central los impulsos aferentes, origina-
des como consecuencia de la excitacion
de los receptores, se llegan a producir
reacciones extensas y fendmenos psiqui-
cos simultdneos.

Reaccién psiguica..—En relacién con
los narcéticos analgésicos se ha insistido
mucho en la reaccién psiquica al dolor,
y por eso trataremos de precisar el sig-
nificado de éste concepto, recientzmente
analizado con detalle por Beecher 3. En
el proceso de la sensacién original se sue-
le estudiar todo el conjunto de fendme-
nos que se suceden a lo-largo de la via
aferente desde que se produce la excita-
cién del receptor hasta que aparece la
sensacién en la conciencia. Los demds
fendmenos simultdneos ¢ consecutivos a
la sensacidén original -——respuestas refle-
jas vy fendmenos psiquicos— constituyen
la reaccidn.

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 mds altos, como son el refle-
jo flexor de las extremidades, represen-
tado fundamentalmente por el signo de
Babinsky, y las contracturas producidas
en los musculos andominales por el do-
lor visceral. ,

Aunque este conjunto de fenémenos
reflejos y psiquicos se llame reaccidén se-
cundaria al dolor, en realidad se pueden
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iniciar antes de la conciencia de la sen-
sacién, a medida que los impulsos van
influyendo en la actividad de diferentes
centros nervicscs. Sin embargo, proba-
blemente la reaccidén progresa en su ma-
yor parte después de la sensacidn.

En la fase inicial de 12 reaccién se ma-
nifiestan principalmente las respuestas re-
flejas vegetativas y motoras, y en fase
mds avanzada, coincidiendo con la sen-
sacién consciente o después de ella, apa-
rece la reaccién psiquica que es ante to-
do un proceso mental, puesto que la sen-
sacién en virtud de los fendmenos de
asociacién cerebral, facilmente puede
desencadenar un conjunto de fendmenos
psiquicos. Y en estas manifestaciones psi-
quicas influye a su vez la experiencia
anterior en el sentido de valorar la sen-
sacién consciente segin el concepto que
el sujeto tiene del dolor percibido, y la
significacién que le reconcce, la cual le
hace valorar subjetivamente la gravedad
del factor excitante que ha ocasionado
el dolor. Y asi puede ser muy fuerte la
reaccidon psiquica ante una excitacidén que
no representa alteracién importante para
el organismo, sélo porque el enfermo
considera que es sintomdtica de un pro-
ceso grave.

La reaccidén psiquica comprende mu-
chos aspectos, como la angustia, ansie-
dad, gritos, excitabilidad muscular y aun
fenémenos vegetativos como nduseas, etc.
Esta reaccidn, tan extremadamente varia-
ble de unas a otras personas, exige una
valoracién cuidadosa del clinico para
apreciar la verdadera importancia de la
sensacion: dolorosa.

Los factores psiquicos no solo modifi-
can la intensidad con que se aprecia sub-
jetivamente la accidén dolorosa, sino que
seguramente influyen de una manera mads
compleja porque la sensacién dolorosa
va acompanada de una percepcidén mds o
menos intensa o consciente de los compo-
nentes de la reaccidn, y sobre esta per-
cepcion también se ejerce influencia de
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crigen psiquico. Y asi se ha explicado
el hecho de que el umbral para el do-
lor no sea constante, y varia en un mis-
mo individuo de unos momentos a otros,
gegin predominan las influencias —emo-
cién, ansiedad, etc— que deprimen la
percepcion o refuerzan la intensidad con
que subjetivamente se reconoce la sen-
sacion dolorosa. Es un hecho que la
emocion puede suprimir el dolor, como es
de observacién corriente en heridos de
guerra graves, y tal influencia analgésica
de la reaccién emocional no se puede
atribuir a modificacién importante del
fendémeno fisiolégico de la sensacién ori-
ginal, sinc a que suprime la reaccidén psi-
colégica. Es un fendmeno del mismo ti-
po que otros muchos también conocidos
en la fisiologia sensorial.

La "percepcidén del dolor puede estar
bloqueada por la emocién o la distrac-
cion, con efecto parecido al que se pro-
duce en la sugestién hipndtica o en Ia
anestesia histérica cuando, aun conser-
vandose intacta la estructura anatémica,
no s¢ siente el dolor que deberia ser pro-
ducido por estimulantes adecuados. Y en
la anestesia histérica se ha podido com-
prebar que se conservan las respuestas
reflejas a estfimulos indudablemente do-
jorosos, aun cuando falta la percepcién
del dolor, lo cual indica que el blogueo
no se ha producido a niveles bajos del
sistemna nervioso.

MECANISMO DE LA ANALGESIA

Los analgésicos narcéticos son drogas
capaces de suprimir el dolor sin efecto
hipnético apreciable. Segin esto no ca-
ben en el grupo aquellos fdrmacos cuya
accién es suprimir la causa del dolor, ni
los que bloquean la conduccién nervio-
sa periférica de los impulsos dolorosos.
La caracteristica comun que los define
es su accién central.

La analgesia en general, tedricamente
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puede resultar de acciones sobre los tres
tipos de estructuras —los receptores es-
pecificos, las fibras que constituyen las
vias, y los centros, es decir, las sinapsis
en diferentes niveles de los centros ner-
viosos—, pero la accién central es, con
mucho, la mds importante en el caso de
los analgésicos narcéticos.

La depresién funcional en cualquiera
de los componentes del sistema de sensi-
bilidad dolorosa podra disminuir la in-
tensidad de la sensacién o impedir que
la conciencia llegue a apreciar la excita-
cién. Desde un punto de vista funcional
hay diferencias decisivas y fundamentales
entre fibras nerviosas y centros. La con-
duccién a lo largo de las fibras es un
fenémeno muy diferente de la transmi-
sién central —transmisién sindptica— en
la cual el estimulo debe pasar de las
ramificaciones de un cilindroeje a otra
célula. Se explica que determinadas in-
fluencias puedan afectar los centros sin
perturbar la conduccién aferente perifé-
rica. Ademds, dadas las caracteristicas
estructurales y fisioldgicas de la sinapsis
(Grundfert 5), se comprende también que
pueda haber factores quimicos de accién
cuantitativamente despreciable sobre la
fibra nerviosa que, en cambio, lleguen a
influir notablemente en la transmisién
central. Asi pudiera ocurrir en la accién
de los analgésicos. Y como no se conoce
ningun analgésico capaz de suprimir la
funcién de los receptores o de las fibras
a dosis terapéuticas, se atribuye la anal-
gesia a una accidn central que perturba
la transmisién sindptica y la excitabilidad
neuronal, por lo menos en determinadas
dreas del encéfalo.

Es posible admitirlo as{ a pesar de que tam-
poco se conocen influencias importantes sobie
la sinapsis, porque las investigaciones experi-
mentales sobre este problema en reflejos espi-
nales de arco de multiples neuronas, si bien
no son suficientes para demostrar que la de-
presién de la transmisidén sindptica espinal sea
un factor de la analgesia, bastan sin embargo
para sugerir que algin efecto debe haber, y
que en cieita medida pueden dificultar Ia
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irradiacién de impulsos y la propagacién por
las vias ascendentes (Wikler 134, 135),

El mecanismo de la accién intima del anal-
gésico sobre el sistema nervioso central ha
sido cbjeto de numerosas interpretaciones que
tienen como fundamento diferentes tipos de
cbservaciones experimentales, pero todavia no
es posible una explicacién satisfactoria. Se ‘a
como cierto que en la analgesia estd disminui-
do el consumo de oxigeno cerebral (Watts 130)
vy se ha comprobado in vitro una disminucién
de la oxidacion de clucosa, succinato y otros
metabolitos (Achor y Geilling? y Moyer vy
colaboradores 93). Posiblemente influye de una
manera selectiva en la actividad de sistemas
enzimdticos en las células del sistema nervioso
central, como se ha comprobado en los citro-
cromos (Wang128). Entre los fermentos estu-
diados tiene especial interés la colinesterasa
cuya accién especifica es la hidrélisis de la ace-
tilcolina. La acetilcolina es un factor quimico
que actda en la fransmision de impulsos en
las sinapsis, y por eso, si la acetilcolina se
destruye muy rdpidamente o si estd dificulta-
da la sintesis, podrd estar deprimida la excita-
bilidad simvdtica. De acuerdo con estos pun-
tos de vista, se ha supuesto un antagonismo en-
tre analgésico y acetilcolina. Sin embargo, imi-
portantes observaciones sugieren que los an I-
gésicos mas bien facilitan el actmulo de ace-
tilcolina en los centros. Otros estudios sugie-
ren una relacién de la actividad analgésica con
el aumento de noradrenalina y adrenalina en
los centros, lo cual deprimiria 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-
cién de estos factores quimicos con la accién
analgésica.

Deprimir la transmision sindptica sig-
nifica en definitiva disminuir el estado
de excitacién central. Y al disminuir el
estado de excitacién central, de una ma-
nera selectiva en aquellas dreas corticales
a las cuales legan las vias ascendentes
que conducen los impulsos de la sensi-
bilidad dolorosa, resultard disminuida la
excitabilidad para el dolor, es decir,
aumentard la intensidad de excitacidén
—frecuencia de impulsos, numero de re-
ceptores afectadcs. etc.— necesaria para
despertar la sensacion aun cuando el um-
bral del receptor y de la fibra no haya
variado.

Se ha admitido también que tal disminucion
de excitabilidad no es sélo central porque ‘'os

Vol. |

analgésicos también elevan el umbral perifé-
rico, y aunque esto es dudoso y las opiniones
son discordantes, se ha de contar con la posi-
bilidad de que los narcéticos ejerzan alguna
influencia sobre los mecanismos periféricos de
la sensibilidad dolorosa, disminuyendo la con-

gin Wikler, 185, es evidente que el umbral de
fa sensibilidad dolorosa, se eleva bajo la ac-
cién de determinadas drogas -——morfina, codei-
na, alcohol etilico, barbittricos o dcido ace-
til salicilico — en contraste con el hecho de que
estos fdrmacos a las dosis corrientes no in-
fluyen otras sensaciones como el tacto, discri-
minacién de dos puntos, el gusto o el oficio.
Pero segtiin Batterman3 —y es lo que general-
mente se acepta— la modificacién del umbral
periférico, seria lo menos importante de la
accion analgésica, que afecta sobre todo la
transmisién sindptica en la via aferente y en
los nticleos taldmicos o del cerebro medio.

Recientemente Beecher ¥ —después de
un andlisis critico de investigaciones de
diferentes autores— llega a la siguiente
conclusién: no hay relacidén entre la mo-
dificacién del umbral y la intensidad de
la analgesia. Partiendo de esto acepta
una interpretacién segln la cual los efec-
tos centrales, responsables de que dis-
minuya la sensacidén, serfan menos impor-
tantes que la modificacién de la reaccién
psiquica al dolor, afectada de una mane-
ra primordial por el analgésico.

Para analizar la accién de las drogas
se ha propuesto distinguir tres tipos de
acciones: disminucién o bloqueo de la
sensacion original, disminucién o anu-
lacién del proceso de reconocimiento de
la sensacidn, y trastorno de la capacidad
de discriminacién de la memoria y del
juicio, secundario al reconocimiento de
la sensacién original (Beecher 1%). La sen-
sacién es ante todo un fendémeno fisiold-
gico, condicicnado por la integridad ana-
témica y el estado funcional del sistema
sensorial en el momento de actuar la ex-
citacién dolorosa. La reaccidn es algo
esencialmente psicolégico, y estard in-
fluida sobre todo por factores psiquicos,
y sobre estas influencias puede tener una
participacién importante el analgésico,
como sugieren numerosas observaciones
clinicas féciles de valorar en éste senti-




Septbre., 1957

do. Es particularmente demostrativo el
ejemplo de la morfina en heridos. Peque-
fias dosis suprimen el dolor en heridos en
los cuales era muy impcrtante la sig-
nificacién del dolor y el componente psi-
quico. En cambio, el dolor pasajero pro-
vocado experimentalmente, en condicio-
nes incapaces de crear reaccidn psiquica,
no se ha conseguido suprimir con la mor-
fina. Beecher deduce de este hecho y de
observaciones andlogas que analiza de-
tenidamente, que la morfina actda de una
manera decisiva sobre los factores psi-
quicos de la reaccidén.

Otros muchos fdrmacos que se pueden
incluir en el grupo de los analgésicos nar-
coticos es evidente que ejercen importan-
tes influencias sobre la actitud mental,
la atencién, la pérdida de interés o la
capacidad de discriminacidn, y efectos de
éste tipo por si solos pueden modificar
la percepcion (Bishop 19).

No es nuevo el admitir una cierta ana-
logia entre la accidén analgésica central y
todas aquellas influencias ambientales ca-
paces de distraer la percepcidon o de in-
terferir con el componente psiquico, dis-
minuyendo asi la sensibilidad al dolor, pe-
ro sf es reciente la tendencia a valorar las
repercusiones psiquicas del analgésico més
que su accién sobre el proceso fisioldgico
de la sensacién, lo cual —evitando exa-
geraciones y sin desorbitar el problema—
es de positivo interés en la prdctica diaria.
Pone de relieve la utilidad clinica de la
observacion psicolégica del enfermo diri-
gida a aprovechar en muchos casos las
influencias psicoldgicas favorables, tratan-
do de eliminar las desfavorables y ahorrar
asi, en lo posible, el empleo de analgési-
cos, para evitar sus cfectos secundarios
perjudiciales. Beecher y Boston ' obser-
van eficacia terapéutica del placebo como
analgésice en 35 por ciento de los casos
entre 1.000 enfermos con los mds variados
sindromes dolorosos. En la actualidad es-
td muy difundida la tendencia al empleo
de placebos como medio terapéutico y co-
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mo método de investigacion clinica, aun
cuando algunos han hecho notar que pue-
de conducir a errores en la apreciacidn
de acciones farmacoldgicas y en la inter-
pretacién de sus aplicaciones clinicas, muy
especialmente en el caso de los analgésicos
narcéticos.

Para los que sostienen que el dolor,
sea el que sea su origen es en Ultimo tér-
mino un fendmeno psiquico —rechazan-
do la distincién entre dolor psicdgeno y
dolor orginico— en relacién con una ex-
periencia emocional, son particularmente
importantes en el tratamiento del dolor
crénico todas aquellas medidas terapéuti-
cas que tienden a evitar que el dolor se
acenttie por influencias de origen psigui-
¢ (Francett3). Y la experiencia demues-
tra que, en algunos casos, el tratamiento
bien dirigido y cuidadoso, atendiendo al
aspecto psicolégico del enfermo, puede
ser tan eficaz como el empleo de los anal-
gésicos narcéticos. Se ha dicho que los
farmacos se pueden emplear como parte
especifica 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 interpretacién de las particulari-
dades individuales del enfermo y de lo
que en cada caso significa el dolor desde
el punto de vista psicoldgico (Farns-
worth 33).

Constitucién gquimica y accién farmacologi-
ca.—Las propiedades analgésicas de los nume-
rosos  compuestos estudiados en los dltimos
anos planteaba el problema de relacionar el
mecanismo de accién con su constitucién qui-
mica compardndolos con la morfina (Beckett
y Colab. 8, Eddy 27, Mc. Combrey 89). Resumire-
mos sélo los aspectos mds importantes. En la
molécula de la morfina el hidréxilo fendlico y
el alcohélico son de propiedades en cierto mo-
do antagonistas: el fendlico es la base de la ac-
cién analgésica tanto como de la accién hip-
notica, la depresion respiratoria vy el tras-
torno de la motilidad intestinal, el alcohd-
lico sin combinar tiende a4 neutralizar estos
efectos. Al bloquear el hidroxilo alcohdlico
—es ¢l caso de la herofna y dilaudid— o al
suprimirle como en los derivados de la desoxi-
morfina, aumenta la actividad narcética v 'a
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depresién respiratoria. Y, por el contrario, la
actividad analgésica disminuye cuando se blo-
quea el grupo fendlico, como por ejemplo en
la codeina. El anillo piperidinico (D) es tan
importante que su ruptura hace perder casi por
completo la actividad analgésica de la morfina
y derivados.

En relacién con la actividad analgésica es
muy Importante la estructura molecular y la
configuracidén estereoquimica. En este sentido
es bien desmostrativo el ejemplo de los mor-
finanos: el levorfdn mds activo que la morfina,
v el isémero, destrogiro, inactivo.

Beckett y colaboradores, en una serie de co
municaciones, hacen un estudio quimico dete-
nido comparando diferentes estructuras mo-
leculares para llegar a la conclusion de que
son esenciales las siguientes condiciones: Un
centro bdsico disociable como catién al pH fi
siolégico, con lo cual se hace capaz de fijarse
sobre el lado anidnico de las moléculas celu-
lares que se comportan como receptores de
la droga; y una estructura aromdtica plana
que permite fijacidn al receptor por fuerzas de
van der Waals, reforzando la combinacidén
idnica. El grupo bdsico y la estructura plana
deben estar casi en el mismo plano. La mayor
o menor estabilidad de la fijacién sobre los
receptores condiccionaria las reacciones cuyo
resultado es la accidén analgésica.
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El uso clinico de los analgésicos nar-
céticos, como es sabido, tiene considera-
bles limitacicnes que derivan principal-
mente de sus efectos secundarios y del
peligro de habituaciéon. En numerosas in-
vestigaciones quimicas y farmacoldgicas
se ha tratado de conseguir compuestos de

MORFINA. (T)
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importante actividad analgésica con un
minimo de efectos perjudiciales. Revisa-
cemos someramente los mas conocidos en
fa actualidad, indicando en cada grupo la
bibliografia mas importante.

Morfina y derivados

Morfina. - Alcaloide natural del opio es
el mds importante de los alcaloides fenan-
trénicos. &u molécula (1) estd formada por
un nicleo fenantrénico parcialmente hi-
drogenado, un puente de oxigeno (grupo
epoxi), un nitrégeno que lleva una cadena
lateral (etenamina), unida de manera po-
co corriente al nucleo fenantrénico y for-
mando parte de un anillo heterociclico; y
dos grupos hidroxilicos, fendlico y alco-
hélico, de importancia fundamental en su
accién farmacolégica. Se supone que pue-
de haber dos isémeros especulares (II) y
(III) (Beckett 9).

Como es una base insoluble se utiliza
en forma de sales. siendo la mds corriente
el clorhidrato, que es soluble en agua al
4 por ciento. Las sales de dcidos orgdnicos
—citrato, gluconato, tartrato. mucato, et-
cétera— son hasta cuatro veces mds acti-
vas. La morfina, como sus derivados, ha
sido objeto de detenidas -investigaciones
(Eddy®, Krueger, Eddy y Sumwalt™, Wi-
kler 7, y Fraser e Isbell ).

Aunque la morfina no se ha obtenido

CH;
/
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por sintesis, se obtienen facilmente mu-
chos derivados —semisintéticos— introdu-
ciendo radicales quimicos relativamente
sencillos en los grupos hidroxilicos de su
moléculia.

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 mds

intensos.
/
HO —_/:;v 0-C0-CH,
6-ACE TIL-MORFINA
3-6-Diacetilmorfina. (Diamorfina, Heroina).

Maids activo que la morfina, de mayor toxicidad
v de mayor peligro de habituacién, se ha pro-
hibido su fabricacién en muchos paises.

n—CHs

AN
CH.

QCOCH, 0 OCOCH,
3-6-DIACETIL-MORFINA
(HEROINA)

Metildihidromorfinona. (Metopon).-Tic-
ne un radical metilico en el carbono 7
del anillo fenantrénico. Puede adminis-
trarse por via cral y ha tenido gran difu-
si6n en las enfermedades neopldsicas in-
operables. Induce hdbito. Actividad anal-
gésica dcble que Ia morfina e igual dura-
cién que ésta (Eddy ).
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N/CH’

CH. CH,

N\
HO 0 0

ME TIL-DIHIDROMORFINONA
(METOPON)

Dihidromorfinona (Dilaudid). — Se ob-
tiene a partir de la morfina por sustitu-
cién del -OH alcohdlico por un oxigeno
cetonico (grupo oxo) e hidrogenacidn para
romper el doble enlace adyacente.

N—CH

ew

/

/ N\ Lo

HO 0
DIHIDRO- MORFINONA
(DILAUDID)

Dihidro-desoximorfina D. (Desomorfina).—
Propiedades analgésicas muy superiores a Jla
mortina, unas 8 veces aproximadamente. Ca-

—CH
f\{ 3
CH,

OH 0
DIHIDRODE SOXIMORF INA D
rece de efecto emético v de la mayor parte de

las acciones sobre tracto digestivo, pero in-
duce hdbito 'y deprime el -centro respiratorio.
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6- metil - dihidromorfina.—Prolongada accién  morfina, su toxicidad es mucho menor, se
?Igallﬂge;ig?ﬁg;m con los mismos inconvenientes emplea como analgésico débil y sobre to-
=8 .

Se obtiene por tratamiento de la dihidro- do como sgdante de la tos. _Se conocen
morfinona con compuestos organoliticos, ya otros alcaloides naturales y sintéticos en
que las cetonas morficas reaccionan dificilmen- 159 cuales el bloqueo del hidroxilo fend-

te con los haluros de alcoil-magnesio. . . .
& lico reduce la toxicidad, aun cuando dis-

OCH,

0 OH

Desoximorfina.—Mucho mds activa que la . L . .
morfina, su accién, de comienzo rdpido, es  minuya su actividad analgésica, y sus in-

breve. dicaciones terapéuticas dependen de otras
acciones mds que de su poder analgé-
Sico.
_—CH,
Etil-morfina (Dionina).—Alcaloide sintético
CH., derivado de la morfina.
n— CH,
\/cH,
Ce \
DESOXIMORFINA
CZHSO 0 OH

Metilmorfina (Codeina).—Alcaloide na- ETIL-MORFINA ( DIONINA)

tural del opio. Se cobtiene a partir de la

Dihidrocodeinona (Dicodid).—Sintético, ob-
tenido a partir de la codeina. {(Grevenstein 42).

CODEINA

0CH, 0
morfina por metilacién del -OH fendlico. DIHIDRO-CODEINONA
De actividad analgésica mds baja que la (DICODID
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Dimetilmorfina (Tebaina).—Alcaloide natu-
ral. Es la dimetilmorfina. Deriva de la mor-
fina por metilacién de los dos-OH.

Analgésicos sintéticos

Todos los derivados de la morfina, ci-
tados en el capitulo 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 —w«opioides»— se pueden clasifi-
car quimicamente en los siguientes gru-
pos: morfinanos, metadona y derivados.
meperidina y derivados, hexametilenimi-
nas, ditienilbutenilaminas y difenilpropil-
aminas (Nathan® y Nathan 1?1, 1952),

Morfinanos

Son compuestos quimicos que difieren

CH
/ 3
N

D N
OH

DL - 3 - hidroxi-N-metilmorfinano (dro-
moran).—Es la mezcla racémica de los
dos isémeros Opticos levo y dextrodromo-
ran (Randall y Lehmann 1%, Isbell, y Fra-
ser 62),

Metadona y derivades
Desde que se descubrié la metadona, de

enérgicas propiedades analgésicas, se han
obtenido otres muchos compuestos, is6-

7
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OH
[=3-HIDROXI-N-ME TILMORF INANO
LEVORFAN (I-DROMCRAN)

3]
o
ol

estructuralmente de la morfina porque ca-
recen del grupc epoxi, del hidroxilo al-
cohdlico en posicién 6, y del doble enla-
ce entre los carbonos 7 y 8 del nucleo
fenantrénico (Randall®, Fromherz 3,
Keutman y Foldes ™, Benson, Stefko y
Randall ¥, Shore y colab. 11%).

L-3-hidroxi-N-metilmorfinano (levorfan,
levorphanum, levo-dromoran, metorfina-
no).—A dosis subcutdena de 2 a 3 mgs.
produce una analgesia comparable a la
obtenida con 10-15 mgs. de morfina.

D-3-hidroxi-N-metilmorfinano (Dextror-
fan, dextrorphanum, dexfrodromoran).—
Es el isomero dextrégiro. Carece préctica-
mente de propiedades analgésicas efica-
ces; tampoco tiene efecto depresor sobre
el sistema nervioso. Induce hébito.

\H’
"N

OH
DEXTRORFAN

meros o derivados (Chen %, Scott y co-
fab. 11, Denton y Beecher %, Eddy y co-
Iab.7, Beecher y Deffer'?, Gillhespy, Cope
y Jones #1).

D L-4, 4-difenil-5-dimetilamino-3-hep-
tanona (Metadona, Hoeschst 10820, dolo-
fina, amidona, adanona, fiseptona, mia-
dona, butalgina, diadona, polamidona,
metasedin y septe-om).—De accidén anal-
gésica comparable a la de la morfina.
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&'CH;CH;

A/

CHZ_CHHN(CH3)?
CH,
DL-44-DIFENIL-5-DIMETIL-

AMING-3- HEPTANONA
(METADONA )

DL - 6 - morfoline-4, 4-difenilhexanona
(Hochst 10581).— Tiene accién similar a
la fenadoxona, pero su efecto es mads
duradero. Por boca rara vez es eficaz.
Efectos secundarios similares.

Se emplea su clorhidrato (Natham 1#).

DL-4, 4 - difenil-6-morfolino-3-heptano-
na (Heptazona) «Fenadoxone, heptal-
gin»).—Derivado ds Ia metadona por sus-
titucion del grupo dimetil-amino por un
radical morfolino. No parece que ofrezca
ventajas sobre la morfina.

(U, O

\ / C/E—CHrCHJ

\CH‘CH—N
\ / T/

Ol 4 4 -DIF ENIL-6-MORF 0-
LINO-3 HEPTANONA
(HEPTAZ ONA)

DL - 4, 4 - difenil-5-metil-6-dimetilami-
no-3-hexanona (Isometadona).—Derivado
de la metadona, de accidén analgésica mas
débil.

El acetilmetadol, derivado hidrokiacetilado de
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la metadona, no se puede emplear en la clinica
porque su zona manejable es muy reducida.

@xc/ﬁc
\# / \lé::CHrN(CH,)z

DL-4 4-DIFENIL-5-METIL -
6-DIMETILAMING-3-HEXA -
NONA (ISOMETADONA)

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

%—CH;CH3

CH:?H—N
CH,
DIPIPANONA-

DL=6-0-PIPERIDIN)- 44—
DIFENILHEPTANON 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 efectos
secundarios (Gross %6, Wikler 137, Weijlard
y colab. ¥, Millar y colab.?, Green y
Ward ', Orahovats, Lehman y Chapin %,
Trinchan Sdnchez y Nieto Ayesa '#4).
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1-metil-4-fenilpiperidin-4-carboxilato de
etilo. (Meperidina, dolantina, dolantol, pe-
tidina, isonipecaina, eudolat, demerol, do-
losal, piridosal, etc).—Derivado piperidi-
nico, de mecanismo de accidén andlogo a
la morfina, aunque de poder analgésico
menor que la morfina, alrededor de 1/5
en experiencias animales y 1/8 en la cli-
nica. Deprime el centro respiratorio y es
mencr el peligro de habituacidn. Desde su
descubrimiento (Eisler y Schaumann 30),
se han realizado muchas investigaciones
para conseguir un preparado, por modifi-
caciones infroducidas en la molécula de
petidina, con el fin de aumentar su acti-
vidad analgésica y de disminuir los efec-
tos secundarios.

X

- CO0—CH=CH,

¥
CH,
1-METIL-4-FENL PIPERI-

DIN-4-CARBOXILATO DE
ETILO (MEPERIDINA)

Ester propiomico del 1, 3-dimetil-4-fe-
niloxipiperidina (Alfaprodina, Nisenti).
Derivado piperidinico de andloga accién
analgésica a la morfina, ¢ intima rela-

i
CH,
AL FAPRODINA
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cién quimica estructural con la meperi-
dina. Se emplea especialmente en Obste-
tricia por su escaso efecto respiratorio.

1-p-aminofenetil-4-fenilpiperidin-d4-car-
boxilate de etilo (Anileridina).—Quimica-
mente muy parecido a la meperidina, se
diferencia de ella en que el metilo unido
al N de la molécula estd reemplazado por
el grupo p-aminofenetil.

X

L00-CH=CH,
P i

NH

2z

1-P AMINOFENETIL- % -

FENIL PIPERIDIN-% - CAR-

BOXILATO DE ETILO
(ANILERI DINA)

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

OH
COOCH,
\
e,
HIDROXIPE TIDIVA
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na y se han obtenido resultados clinicos
satisfactorios empledndola como analgé-
sico general por via intravenosa.

I-metil - 4 - (m-hidroxifenil) - piperidin-
d-etilcetona (Cetoebemidona). — Quimica-
mente muy parecido a la meperidina, de
la que se diferencia por la presencia en su
molécula de un grupo etilceténico. Su po-
der analgésico se considera debido al gru-
po fenil-piperidinico de su molécula. De
actividad analgésica 20 veces mayor que
la petidina. Las experiencias clinicas, han
demostradc que tiene excelentes propieda-
des analgésicas, pero de habituacién com-
parable a la heroina.

OH
~0
\CZHS
|
CH,
CETOBEMIDONA

Ditienilbutenilaminas

Hace muy pocos anos se ha sefalado
elevado poder analgésico a los compuestos
del tipo.
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Su estructura quimica 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-
tagenizados por la nalorfina.

3-dimetilamino-1, 1-di (2-tienil)-1-buteno
{dimetiltiambutenoc).—Es el derivado die-
tilaminico 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 (nduseas, etc.) y pue-
de ser empleado por via oral.

3-etilmetilamine-1, 1-di (2-tienil)-1-bu-
teno (etilmetiltiambuteno). — Derivado,
etil-metil aminico, es también conccido y
de poder analgésico satisfactorio.

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

Como derivados de aminocarbinoles
poseen accién antihistaminica, espasmoli-
tica y anestésica local.

También tienen el peligro de engendrar
téxicomania.

-

3-DIMETILAMING-11-
D2~ TIENIL)-1- BUTENO

Hexametileniminas

Trabajos recientemente publicados de-
muestran la accién analgésica de una serie
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de ccmpuestos del grupo quimico de las
hexametileniminas (Grossman y colab. 17),

1-metil-4-fenil-4-carbetoxi-hexametileni-
mina (Wy-461).—De estructura guimica
muy semejante a la meperidina, tiene un
poder analgésico ligeramente superior al
de la codeina, aseguréndose una toxicidad
también menor, aunque engendra toxi-
comania.

\CH3

=METl=4~FENIL- %~
CARBETOXI-HEXAMETILEN~

A (i, =401)
Difenilpropilaminas

Janssen ©, 6 ha sintetizado recientemen-
te una seriec de mds de 100 compuestos
dentro del grupo de derivados difenil-
propilaminicos, de estructura general.

\H"CH—N/A
N\ // AN

Algunos de estos tienen una actividad
analgésica muy elevada. La relacién entre
estructura quimica y accién analgésica en
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esta serie es, en esencia, la siguiente: en
la serie que posee un radical metilo,
uno de los isdémeros Opticos de cada par
enantiomorfo es 2 veces mds activo que
ia mezcla racémica; el otro estd practi-
camente exento de actividad analgésica.

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

CH-CHz /O
CH, \
0-22-DIF ENIL—3-METIL
—4-MORFOLING

BUTIRILPIRROLIDINA
(R-875)

D-2-Propionoxi-d-dimetilamine-1, 2-di-
fenil-3-metilbutano (Propoxifenc), — Se
emplea el clorhidrato. Tiene la misma
eficacia analgésica que la codeina, pero
con menos efectos secundarios y no pro-
duce habituacién (Gruber 19).

12-DIFENIL-3-ME TII=2 -
PROPIONOXI-4-DIMETILA-
MINOBU TANO (PROPOXIFENO)
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ANTAGONISTAS

Los problemas planteados en la practi-
ca por la intensidad de los efectos cen-
trales de la morfina y las consecuencias
desagradables de sus acciones secundarias,
sobre todo la accién 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-
macién molecular se acompafia de un
cambio en la accidén farmacoldgica, y los
compuestos van adquiriendo propiedades
antagonistas (Lunby y Rochester ).

N-glilnormorfina (nalorfina). — Similar
semisintético de la morfina, de la que di-
fiere sclo por sustitucidn del metilo unido
al N por un radical alilo. Se caracteriza
por su accién antagonista de la morfina
y también de otros analgésicos (Tenney y
Mithoefer 122, Wikler, Fraser y Isbell 138,
Lasagna y Beecher ®, Lasagna ™, Gruh-
le® Achor y Geiling!, Woods %, Keats
y Telford 7, Fraser®?, Moyer y colab. %).

N/CHz—CHECH2

N-ALILNORMORFINA
(NALORFINA)

L - 3 - hidroxi-N-alilmorfinano (levalor-
fan).—También antagonista de la depre-
sién respiratoria morfinica, difiere del le-
vorfan en la sustitucién del radical metilo
por un radical alilo. Estructuralmente es
al leverfan, lo que la nalorfina a la mor-
fina (Miller y colab. *%).

Vol.

/CH?cHchz

(en,
/ \

o
[=3-HIDR OXI-N-ALILMORF -
NANO  (LEVALORFAN)

2, 4-diamino-5-feniltiazol (amifenazol,
Daptazol, DHA. 245).—FEs el mejor ensa-
yado, hasta ahora, de una serie de nue-
vos compuestos antagonistas. (Mc Keogh
y Schaw ?, Clemmesen 2, Holmes?® vy
Shaw y colab. 113),

2 4-DIAMINO-5-FENILTIAZ0L
- AMIFENAZOL

1. 3-dihidroxi-N~(2 propinil)-morfina-
no (Ro-1-7780).—Antagonista de la alfa-
prodina (White y colab. 13,

N/ CHZ"‘C EC H
AN
CH,
OH
OH
1 3=DIHIDROX|~N

(2~PROPINILYMORFINANO (RO~1-77 8)



Septbre., 1957

ACCIONES FARMACOLOGICAS Y USOS
CLINICOS DE LOS NARCOTICOS
ANALGESICOS

Morfina y derivados

Las acciones farmacolégicas 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 cli-
nicos, que hemos citado en pdginas an-
teriores.

Accién analgésica.—F!] efecto analgé-
sico de la morfina aparece precozmente
con relacién a su accién narcética, y con
dosis insuficientes para producir suefio,
7.5 a 10 mgr. Dosis més elevadas produ-
cen la caracteristica somnolencia euférica
que constituye el peligro de habituacién
debido a la situacién de depresion desa-
gradable en que se encuentra el enfermo
al cesar la accion del farmaco. Con dosis
terapéuticas fuertes, como las que se em-
plean en casos de dolores muy intensos,
el efecto euférico pasa pronto quedando
el enfermo en un suefio profundo del que
es dificil despertar. Se ha admitido siem-
pre que la analgesia producida por la
morfina es resultado de su accién cortical
en contraste con la analgesia de los anti-
térmicos que dependerfa fundamentalmen-
te de la accién taldmica. Todo lo expues-
to en el capitulo anterior es aplicable prin-
cipalmente a la morfina.

Como tiene accién estimulante de la
médula —que puede llegar a provocar té-
tanos comparable al estricnico, en el ani-
mal espinal-— no es un sedante utilizable
en la intoxicacién por la estricnina. La
intensidad de la excitacidén central dismi-
nuye, segun se ha dicho, de abajo a arri-
ba. Y asi, es posible que ejerza efecto es-
timulante espinal a la vez que depresién
de la corteza. Y ademds, la depresion de
la corteza pueda acentuar la excitabilidad
refleja de la médula al suprimir la inhibi-
cién motora de los reflejos espinales.
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Efectos secundarios.—Junto a la accién
analgésica de 1a 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 préctica clinica. Los efectos secun-
darios de la morfina, muy conocidos por
numerosas investigaciones experimentales
y clinicas, son interesantes ademds por-
que dentro de ciertos limites, son aplica-
bles a los narcéticos analgésicos en ge-
neral.

Las alteraciones respiratorias se presen-
tan siempre en intensidad proporcional a
la dosis empleada y son resultado de la
accidn directa sobre el centro respiratorio.
El efecto mas 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 facilmente resulta una dis-
minucién de la ventilacién pulmonar. Al
aumentar la dosis, se acentia el retardo
de frecuencia. A consecuencia de la hipo-
ventilacion, la tension 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 estimulos quimicos. Las dosis téxicas
ocasionan intensa bradipnea y a veces rit-
mo de Cheyne-Stokes.

La accién sobre el centro respiratorio
puede ser util en determinadas condicio-
nes clinicas, como es por ejemplo la su-
presién de la tos, si bien no es farmaco
selectivo puesto que hay otros compuestos
como la codeina y dionina capaces de in-
hibir el reflejo tusigeno sin depresidn res-
piratoria importante y sin riesgo de habi-
tuacion. La hercina en cambio, actda co-
mo la morfina pero el efecto es mds gra-
ve.

La accién respiratoria puede ser util
también en el tratamiento de determina-
das formas de disnea de origen circula-
torio.

Los efectos digestives de la morfina,
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como de todos los derivados del fenantre-
no ——en contraste con los de la benciliso-
quinolina, que son cpidceos espasmoliti-
cos— dependen sobre todo de espasmos
del misculo liso visceral. La lentitud de
evacuacién géstrica es consecuencia de la
contraccién del esfinter pilérico y del an-
tro junto con disminucién de tono del
resto del estémago, efectos que se influ-
yen muy poco por la atropina. Segin al-
guncs autores el efecto observado afecta
a toda la musculatura gdstrica v no se li-
mita al antro (Crone y Ardran ).

Con frecuencia se presentan nduseas y
vémitos debidos a estimulo central, no di-
recto sobre las neuronas, sino de quimio-
rreceptcres. Son relativamente raros en en-
fermos que permanecen en la cama pero
se presentan con mucha mayor frecuen-
cla en enfermos ambulatorios tratados con
dosis terapéuticas de morfina.

En estos ultimos enfermos suelen pre-
sentarse nauseas en el 40 por ciento y vo-
mitos en el 16 por ciento de los tratados
con 15 mg. por via subcutdnea. 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 esti-
mulo vestibular (Rubin y Winston 107),

La morfina también posee una accién
antiemetizante de la cual se deducen va-
rias aplicaciones terapéuticas. Esta accion
estd basada en la capacidad del fdrmaco
de deprimir el mecanismo funcional del
vémito después de un estimulo prelimi-
nar. Por lo general, cualquier otro emé-
tico resulta ineficaz después de la admi-
nistracién de morfina. La administracién
simultdnea de levalorfan inhibe lo mismo
los vémitos que la accién antiemética de
la morfina (Piccinelli 10%).

La codefna, heroina y metildihidromor-
finona provocan nduseas y voOmitos con
mucha menor frecuencia y lo mismo la
dihidromorfinona. No estd suficientemen-
te demostrado que la atropina o anfetami-
na tengan accién contraria en este sentido
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a la morfina; tampoco estd suficientemen-
te estudiado el efecto de los antihistami-
nicos.

El espacmo de esfinteres, junto con el
aumentc de tono que llega a paralizar el
peristaltismo del intestino grueso, retarda
la propulsién del contenido y ccasiona el
estrefiimiento caracteristico. Es importante
también el espasmo de las vias biliares
que no se relaja con atropina ni papave-
rina y sélo responde al nitrito de amilo
por inhalacién, la nitroglicerina (0,6 mg.)
por via sublingiial, v la teofilina etileno-
diamina (0,24 g.) por via intravenosa. De-
bido a este efecto, se ha ido abandonando
su empleo en los cdlicos hepaticos. El
trastorno de las funciones digestivas se
acentuia por la disminucién de las secre-
ciones gdstricas, biliar y pancredtica.

Los efectos circulatorios, a dosis tera-
péuticas nc suelen ser importantes, y son
muy leves las alteraciones de presién ar-
terial, contractilidad y ritmo cardfaco.

Los efectos metabdélices v hormonales.
tampoco suelen tener importancia a dosis
terapéuticas. La disminucién de la tem-
peratura corporal que puede ocasionar la
morfina es consecuencia principalmente
de la disminucién de actividad muscular
y aumento de pérdida de calor por vaso-
dilatacién periférica; también contribuye
sin duda la depresién del centro dience-
falico de la termorregulacién ocasionada
por la accidén directa de la morfina. El
descenso de consumo de oxigeno que se
suele apreciar en la primera hora que si-
gue a la administracién subcutdnea de
morfina en dosis terapéutica, es conse-
cuencia de la reduccién del tono muscular.

La mozfina provoca hiperglucemia de
ordinario sin importancia clinica que, se-
gin algunos depende sobre todo de la
liberacién de simpatina, no apareciendo
en el animal de experimentacién cuando
previamente se ha practicado la simpatec-
tomfia total; y en buena parte depende de
Ia liberacidén de adrenalina, principalmen-
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te cuando la hiperglucemia es fuerte, con
marcada glucosuria e hiperlactacidemia.

Que la morfina provoca liberacién de adre-
nalina es un hecho demostrado en diferentes in-
vestigaciones experimentales {Sato y Ohmi) 118,
(Evans y colaboradores 32 Nasmith, 96-97, Be-
nard v colab 14), La hiperadrenalinemia no guar-
da relacién alguna con la actividad analgésica
de la droga (Miller y colab. %), y se ha consi-
derado como una reaccién secundaria a la libe-
racién previa de histamina. También se han atri-
buido a la histamina algunas reacciones secun-
darias de la morfina como urticaria y reaccio-
nes anafilactoides (Feldberg y Patén)35.

Otros autores atribuyen la hiperadrenaline-
mia a una accidén estimulante sobre el hipo-
talamo, accién esta ultima que parece demos-
trarse por otros efectos secundarios como por
ejemplo el efecto antidiurético.

La accién hipotaldmica de la morfina, co-
mo su accién hipofisaria, forman parte de la
reaccién que provoca este fdrmaco con las ca-
racteristicas del sindrome de alarma, que se
aprecian especialmente en las alteraciones his-
toquimicas de la corteza suprarrenal. Parece
ser que la alteracién 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 antidiurétice, se debe en par-
te a una disminucién en la velocidad de
la filtracién glomerular y circulacion re-
nal, pero principalmente al estimulo del
sistema hipotdlamo-hipofisaric que da lu-
gar a un aumento en la secrecién de hor-
mona antidiurética. Este efecto antidiuré-
tico puede ser inhibido totalmente con la
administracién simultdnea de levalorfan
(Griesser 19).

Usos clinicos.—La morfina se ha em-
pleado extensamente en la clinica para
aliviar cualquier tipo de dolor. La revi-
sién de la literatura indica que las dosis
de morfina de 15 mg. empleadas por la
mayoria de los autores, son seguramente
innecesarias para aliviar el dolor en Ia
mayoria 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 ®, en un
trabajo reciente llegan a la conclusién de
que el empleo sistemdtico de ésta dosis
parece totalmente injustificado, siendo las
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desis optimas de 10 mg. por cada 70 Kg.
de peso corporal.

La analgesia producida por la administra-
cién subcutdnea de 5 mg./Kg. en amimales se
refuerza y prolonga por la administracién si-
multanea de reserpina, clorpromazina y pro-
magzina, y por el contrario disminuye con el
fencbarbital, glutetimida meprobamato e hi-
droxidiona (Tripod y Gross 123),

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

En los célicos renales, hepaticos, intes-
tinales, etc., estd justificado su empleo so-
lamente en el caso de fracaso previo de
los espasmoliticos, porque aungue provo-
ca analgesia, por accién central, intensifica
el espasmo de la fibra muscular lisa. En
este sentido seria ventajoso el empleo de
petidina y metadona ya que la accién es-
pastica de estos analgésicos es menor. En
cambio es muy util en los dolores provo-
cados por espasmos vasculares agudos de
tipo periférico, pulmonar, o coronario.

Probablemente la indicacién mds pre-
cisa de la morfina es en aquellos dolores
intensos debidos a pericarditis o pleure-
sias agudas, neumotorax. En estos casos
la morfina mejora la disnea, dolor y an-
siedad y sobre todo hace desaparecer la
sensacion subjetiva de malestar y enfer-
medad. En general, todos aquellos pro-
cesos dolorosos en los cuales interese
principalmente hacer desaparecer la sen-
sacién subjetiva y angustiosa de enferme-
dad constituyen 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 accién depre-
sora central. En la literatura se pueden
‘encontrar abundantes indicaciones que
refieren los buenos resultados obtenidos
al combinarla con antagonistas.

En la medicacién preanestésica para
combatir la ansiedad preoperatoria del
enfermo, combinada con la escopolami-
na, sigue siendo el analgésico de eleccion.
En cambio en el periodo postoperatorio,
a pesar de que combate eficazmente el
dolor y malestar, existe el peligro de que
obscurezca el curso postoperatorio, re-
sultade de la intervencién y retrase el
diagndstico precoz de las complicaciones.

En las cefalalgias, por intensas que es-
tas sean, no conviene emplear la morfi-
na. Suele ser eficaz la combinacién de
codeina 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 sintoma de habituacidn.

Para obtener la sedacién y el suefio del
enfermo, solo estd indicada en aquellos
casos en que la intranquilidad y el in-
sommio sean debidos exclusivamente al
dolor. Si son provocados por la tos, son
utiles otros opidceos, como la codeina,
dionina, etc., en cambio no da ningin re-
sultadc el metopdn ni el dilaudid. Algu-
na vez se hard necesaric su empleo en
ciertos tipos de delirios, manfas y psico-
sis y también en estados de excitabilidad,
en tireotoxicosis y encefalitis, bastando
en estos ultimos casos, dosis pequeilas
para obtener una sedacidn satisfactoria.

También resulta indispensable en aque-
llos casos en que es necesario obtener un
suefio tranquilo y evitar la intranquilidad
y aprension del enfermo: tratamiento del
aborto, hemorragias internas, descompen-
sacion cardiaca congestiva -y grandes he-
moptisis. Estd totalmente contraindicada
en el asma bronguial, por el peligro de
depresién respiratoria, aumento- del es-
pasmo bronquial, y alergia al fdrmaco.
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Como anticonvulsivante deben preferir-
se los barbituricos y paraldehido. El mé-
todo de Stroganoff. combinaciéon de mor-
fina —15 mgr. cada cuatro horas— con
hidrate de cloral se ha empleado mucho
en el tratamiento de la eclampsia.

Se ha empleado morfina por via intraveno-
sa en determinadas condiciones clinicas. En
enfermos de las mds diversas afecciones of-
tdlmicas quirtirgicas se ha utilizado con fines
anestésicos ia siguiente mezcla: sulfato de mor-
fina 0,25 grs., sulfato de efedrina 0,16 grs,,
bromhidrato de escopolamina 0,005 grs. con
0,5 de clorbutol, disuelto en 4 cc. de agua tri-
destilada., Premedicacién: 3 grs. de amilobar-
bitona sédica antes de acostarse, repetida los
horas antes de la operacién. La inyeccidén i v.
del anestésico se hace muy lentamente, a una
velocidad aproximada de 1 c.c. cada dos minu-
tos. El efecto depresor médximo empieza hacia
los 10 minutos, y el analgésico méaximo alre-
dedor de los 20 minutos. Se observé una fal-
ta notable chocante de efectos secundarios
graves; sélo se presentaron vértigos ligeros
en dos casos, ligera taquicardia en 2 y depre-
sién respiratoria con ligera cianosis en tres
casos. ‘Las reacciones postoperatorias —cefa-
leas, nduseas y vOmitos-— tambien fueron muy
ligeras y se presentaron en menos del 10 por
ciento de los enfermos (Johnson 68).

Los derivados de la morfina presentan
notables diferencias en sus acciones far-
macolégicas y sus efectos secundarios.
En cuanto a la duracién del efecto anal-
gésico a dosis equivalentes es de mayor
a menor morfina, dilaudid, codeina y he-
roina. Los efectos secundarios —nduseas,
vémitos, estrefimiento, diarrea y urtica-
ria— son mds frecuentes con la morfina.
Administrados por via intravenosa el
mdaximo de analgesia aparece en todos
ellos a los 20 minutos lo cual indica que
las diferencias observadas por via subcu-
tdnea se deben a diferencias de absor-
cion.

El efecto analgésico de la codeina es
aproximadamente un sexto del de Ia mor-
fina. Se emplea como analgésico asocia-
do a los salacilatos y otros antitérmicos
analgésicos. No se ha registrado ningiin
caso de depresién respiratoria grave pro-
ducida por éste alcaloide. El resto de
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los efectos secundarios son menos inten-
s03 que con la morfina, sin embargo, con
la codeina, también se desarrolla toleran-
cia a la accidn analgésica y habituacion
aunque es raramente usada por los toxi-
cémanos porque no produce el grado de-
seado de euforia.

Los usos clinicos y efectos secundarios
de la diomina son andlogos a los descri-
tos para la codeina.

El dicodid tiene un efecto analgésico
mayor que la codeina pero menor que la
moerfina, El peligro de habituacién y to-
lerancia a la accién analgésica es mayor
que con la codeina, siendo también mds
grave el sindrome de abstinencia, que
provoca. Su uso clinico mds importante
ha sido para controlar la tos, principal-
mente en procescs tuberculosos. Las do-
sis aisladas eficaces en adultos son de
5-10 mg. por via oral.

La dihidrocodeina 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 accién analgésica igual que
con 10 mgr. de morfina aunque con esta
dosis se produce también depresién res-
piratoria de intensidad igual que con la
morfina. Los fendémenos subjetivos son
muy semejantes a los de morfina pero
sin ndusecas ni vomitos (Keats y colab. 7).
Segin otros la dihidrocodeina produce
vémitos y somnolencia igual que la mor-
fina, y parece tener mayores efectos se-
cundarios.

El metopén tiene una actividad anal-
gésica por lo menos doble que la morfi-
na: la dosis de 6 mgr. ejerce la misma
accion analgésica que 10 a 15 mgr. de
morfina, y la duracién 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 nduseas y
los vémitos muy raros, y produciéndose
estreflimiento con mucha menor frecuen-
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cia que con el empleo de morfina. La
estupefacién y depresion respiratoria son
minimas y tampoco se presenta cuforia
apreciable. Ademds de estas ventajas, el
metopén provoca mucho mds lentamente
tolerancia y sindrome de abstinencia. EIl
metopén se emplea principalmente para
combatir dolores intensos y persistentes
en enfermos incurables. Tiene la ventaja
de poderse administrar por via bucal em-
pledndose por lo general dosis de 6 mg.
Los enfermos tratados previamente con
morfina, debido a la tolerancia cruzada
existente entre estos firmacos, necesitan
cantidades grandes de metopén para ali-
viar el dolor. Como no tiene propiedades
hipnéticas no puede usarse como medi-
cacién preanestésica, aparte de su ten-
dencia a producir imprevisible y peligro-
sa depresién respiratoria cuando se aso-
cia a anestésicos gasecsos. Existe el pe-
ligro de que produzca téxicomania.

La dihidromorfinona tiene un poder
analgésico ligeramente mayor que la
morfina, con menor efecto hipndtico, pe-
ro de duracién claramente mds breve.
Las dosis necesarias son aproximadamen-
te cuatro veces menores que las de mor-
fina, oscilando entre 1 y 4 mgs. Los efec-
tos secundarios son los mismos que se
presentan con la morfina, pero menos
intensos. Como la duracién de la accién
analgésica es menor que con la morfina
es necesario repetir las dosis con mayor
frecuencia, lo que favorece la habitua-
cién. El dilaudid se prepara para poder
ser administrado por via oral hipodérmi-
ca, intravenosa y rectal. Con el empleo
de supositorios, como la absorcién es
mds lenta, se puede conseguir que se pro-
longue algo la duracién del efecto anal-
gésico.

Dromoran

Tiene acciones farmacolégicas simila-

res a las de la morfina. Trabajos experi-

mentales realizados en ratas, que son
los animales de experimentacién que re-
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accionan de una manera mds semejante
al hombre, han demostrado que el efecto
analgésico es mayor y mds duradero que
el que produce la morfina, aunque tam-
bién mds téxico puesto que las dosis le-
tales son generalmente menores (From-
herz 38).

El isémero levégiro —Ilevorfan— muestra
la misma toxicidad, pero su efecto analgssico
es mayor que el compuesto racémico, mientras
que el compuesto dextrégiro tiene toxicidad
menor pero no puede emplearse como trata-
miento de procesos dolorosos porque carece
practicamente de efecto analgésico. Sus efec-
tos secundarios incluyendo depresién respira-
toria, espasmo muscular liso y peligro de ha-
bituacién son también mds intensos que los
de la morfina. El dextrorfan no tiene efecto
deprescr sobre la respiracién pero conserva
el peligro de producir habituacién y la acti-
vidad antitusigena.

El dromordn, lo mismo que sus isé-
meros Opticos, se absorbe con gran faci-
lidad y rapidez y por lo tanto puede em-
plearse en la clinica por via oral, subcu-
tdnea e intravenosa. El médximo de anal-
gesia se alcanza ya al cabo de una hora
u hora y media después de la inyeccion
subcutdnea y de 15 a 25 minutos des-
pués de la administracién intravenosa.

Se excreta la mayoria por la orina, princi-
palmente en conjugacidon con el dcido glucu-
rénico, durante los dos o tres dias que siguen
a la administracién.

Trabajos experimentales en perros han de-
mostrado que después de la administracién
de dromordn la distribucién en el organismo
de los dos isomeros Opticos es idéntica (Shore
y colabs. 114). Este fdrmaco se transforma rd-
pidamente en el organismo con una media
biolégica menor de una hora para ambos
compuestos, por lo tanto su transformacidn
es mucho mds rdpida que la de la morfina. A
pesar de esta rdpida destruccién del fdrmaco,
los animales permanecen narcotizados un
tiempo considerablemente mayor, lo que su-
giere que en la actividad de este compuesto
interviene, como intermediario, algin produc-
to metabdlico. Después de administrado paren-
teralmente se puede demostrar el fdrmaco en
el jugo gdstrico a concentraciones bastante
elevadas. Ninguno de los dos isémeros Opticos
Hegan a ser desmetilados en el organismo hasta
el nor-isémero correspondiente.

La dosis analgésica media en el adul-
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to oscila entre 2 y 3 mgs. —para el levor-
fan y ligeramente mayor para el dromo-
rdn— cuando se administra subcutdnea
u oralmente y entre 1 y 1,5 mgr. por via
intravenosa.

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

Los efectos del dromordn pueden ser
antagonizados con facilidad por levalor-
fan y nalorfina.

Metadona

Su efecto amnalgésico comparable al de
la morfina es muy intenso con dosis que
no producen efectos hipnéticos importan-
tes. Produce efectos respiratorios mucho
menos marcados que la morfina a igual-
dad de efecto analgésico. En cambio, pa-
rz igual efecto analgésico la accién hip-
nética y respiratoria es mds fuerte que
la de la meperidina. Por via oral es li-
geramente menos eficaz que por via pa-
renteral.

Sus efectos sobre los centros nervioses
—reflejos espinales, EEG, etc.— son muy
comparables a los de la morfina, y lo
mismo sus efectos metabdlicos, aunque
en estos ultimos se observan evidentes
diferencias. Los efectos sobre el musculo
liso intestinal, vias biliares son como los
de la morfina aunque menos marcados,
manifestdndose sobre todo en los habi-
tuados. Los efectos cardiovasculares y
respiratorios, segin Mateo Tinao y Nie-
to Ayesa ® son los siguientes. Las dosis
terapéuticas producen depresién respira-
toria acentuada, y paralisis las dosis al-
tas. Produce hipotensién a dosis terapéu-
ticas que cede con tdnicos vasculares. Pe-
quenias dosis por via suboccipital pro-
ducen pardlisis respiratorias, y dosis gran-
des, ademds, colapso vascular.

A dosis de 10 a 20 mgs. por via sub-
cutdnea se produce euforia mds persis-
tente que con la morfina. Previene o me-
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jora notablemente los sintomas de absti-
nencia de morfina, sustituyendo 1 mg.
de metadona por cada 4 mgs. de morfi-
na. Cuando se ha sustituido la morfina
por la metadona la supresién de la droga
produce sindrome de abstinencia mucho
menos grave. Por eso se utiliza en el tra-
miento de la toxicomania morfinica.

La isometadona es menos euforizante
aun y también utilizable en el sindrome
de abstinencia de morfina.

La analgesia obtenida por la adminis-
tracién de metadona es comparable a la
de la morfina, seglin algunos. pero mu-
chos autores la consideran aun superior
a la de la morfina. La analgesia satisfac-
toria se obtiene entre los 10 y 15 minutos
siguientes a la inyeccién parenteral y en-
tre los 20 y 30 que siguen a su ingestién.
El tiempo que dura la accién analgésica
es aproximadamente el mismo que el de
la morfina.

Tas dosis, incluso maximas, de meta-
dona no producen alteraciones circula-
torias importantes y Ia depresién 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. S6lo en casos de dolores violentisi-
mos y por via subcutdnea se deberdn dar
dosis de 15 a 20 mgs.

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

En analgesia obstétrica debe preferirse
la meperidina porque su accién depresora
scbre la respiracién fetal se encuentra en-
tre la morfina y meperidina.

Las dosis antitusigenas por via oral os-
cilan entre 1,5 a 2 mgs., siendo preciso re-
petir estas dosis tres o cuatro veces al dia.

La isometadona, isémerc de la metado-
na, es un analgésico mds débil que esta,
perc tiene la ventaja de producir menos
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nduseas y vomitos 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 segiin se ha comproba-
do en ensaycs experimentales, produce un
efecto analgésico comparable a la morfi-
na, siendo la accién depresora circulatoria
avn menor que Ia de la morfina cuando
se emplean dosis analgésicas equivalentes.
La toxicidad es muy similar a la de la
metadona y los sintomas de sobredosifica-
cacién en los perros se asemejan enorme-
mente a lcs que provoca la morfina (mio-
sis, salivacién y vémitos). La accién so-
bre el tracto intestinal es probablemente
Ia misma que ejercen los fdrmacos mor-
finicos. Aun cuando su principal accion
téxica se ejerce sobre el centro respirato-
rio, se ha comprobado en experiencias
animales que dosis de 5 mgs. por Kg. de
peso corporal dadas intravencsamente tie-
nen efecto depresor sobre el misculo car-
dfaco. También se han observado algunas
propiedades atropinicas.

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

Gillhesapy y colaboradores !, la han
ensayado en 100 enfermos durante el cur-
so postoperatorio y en otros 100 con pro-
cesos dolcrosos crénicos y agudos. Fraca-
s6 en 3 de los 200 enfermos estudiados.
La dosis éptima es de 20 mgs. por via
subcutdnea en los casos médicos y de 25
mgs. en los quirtrgicos. El efecto analgé-
sico satisfactorio persistié de 5 a 6 horas
y con estas dosis los citados autores no
observaron la aparicién de depresién res-
piratoria, tendencia al suefio ni dolor local
en el sitio de la inyeccion.

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

Su accién, 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 descerebracion alta no produce
efectos apreciables, y por eso se admite
que su accion central es menos generaliza-
da que la de la morfina limitdndose més
selectivamente a los centros superiores.

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

Produce accién hipnética solo a gran-
des dosis, y por eso cuando se da con es-
ta finalidad se debe asociar a un barbitu-
rico. Por sus efectos sinérgicos de los bar-
bitdricos de accidén rdpida se ha empleado
en anestesia. También se ha empleado pa-
ra disminuir la dosis de anestésico por in-
halacién en determinados casos quirtr-
gicos. Como las dosis necesarias para la
sedacién hipndtica son muy superiores a
la dosis eficaz para producir analgesia, se
puede emplear en casos de dolor crénico
sin riesgo de crear estupefacién. Por todo
esto su empleo se ha generalizado mu-
cho. Puede administrarse por via paren-
tal, generalmente por, via oral o intra-
muscular; sobre todo en pacientes ambu-
latorios, la via oral es la de eleccién. En
estos casos, la dosis inicial no debe ser
mayor que 50 mgs. cada cuatro horas.
La via parenteral se emplea principal-
mente cuando se quiere obtener un alivio
rdpido del dolor o en dolores intensos.
Se debe evitar la via subcutdnea porque
se produce una irritacién local seguida
de induracién de los tejidos. Alguna vez
se puede también emplear con ventaja la
via rectal. Tampoco es recomendable la
via intravenosa porque se presentan con
més frecuencia y mayor intensidad efectos
secundarios. En casos en que sea preciso
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emplear esta via el fdrmaco debe estar
muy bien disuelto y hacer la inyeccién
muy lentamente con una duracién de mds
de dos minutos. Por esta via la analgesia
se obtiene ya a los diez minutos de in-
yectado el fdrmaco pero la duracidon del
efecto 1til es muy breve.

Las dosis de meperidina varfan con
arreglo a las condiciones y respuesta del
paciente. Las dosis aisladas por via oral
o intramuscular en adultos por lo general
varfan 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-
tendrd mayor eficacia con cantidades ma-
yores. Las dosis para los nifios hay que
calcularlas segin el peso del enfermo.

Con dosis terapéuticas de meperidina
puede presentarse una serie de efectos se-
cundarios, la mayorfa de los cuales son
minimecs y transitorios, los cuales no tie-
nen relacién 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. Segun Batter-
man en una larga serie de enfermos am-
bulatorios se presentaron estos efectos se-
cundarios en el 67 por ciento y sélo en
un 26 por ciento de los enfermos hospita-
lizados. Casi siempre el efecto mds fre-
cuente son vértigos subjetivos no asocia-
dos a nistagmo o ataxia y por lo tanto,
si es posible, debe advertirsele al enfermo.
En pacientes de consulta debe advertirse-
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 sensacidén des-
agradable, temblor, ansiedad y sensacién
de inseguridad. Los vémitos y nduseas
se presentan con una frecuencia probable-
mente menor que con el empleo de mor-
fina. Son frecuentes sudoracién y seque-
dad de boca. En la gran mayoria de los
enfermos se produce inhibicién o aboli-
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cién del reflejo corneal. Con menos fre-
cuencia pueden presentarse moscas vo-
lantes y mds raramente urticaria; alguna
vez reaccién sincopal que consiste en in-
tensa debilidad, vértigo, sudoracion, hipo-
tension, bradicardia, palidez, nduseas, vé-
mitos y abatimiento. Esta respuesta sin-
copal que tiene cierta analogia con Ia
reaccién nitritoide es casi siempre transi-
toria y desaparece fdcilmente haciendo
acostar al enfermo. En contraste con la
morfina, la meperidina solamente en ca-
sos rarisimos inhibe la diuresis urinaria o
produce depresién 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 crénicos. En el
caso de que los efectos secundarios sean
frecuentes o de intensidad apreciable,
conviene disminuir la dosis (25 a 50
mgs.): S6lo en un 5 por ciento de los en-
fermos es necesario interrumpir la medi-
cacidén por la persistencia o gravedad de
los efectos secundarios.

Las dosis excesivas de meperidina pro-
ducen excitaciéon cerebral, con temblor,
incoordinacién 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 fdrmaco en pacientes con lesio-
nes intracraneales, debido a la posibili-
dad de provocar depresion respiratoria.

En enfermos ambulantes no debe em-
plearse otra via que la oral. Debido a su
tendencia a provocar vasodilatacién e hi-
potension debe evitarse el empleo de la
meperidina o emplearlo con gran cuidado
en enfermos hemorrdgicos o colapsados.
Hasta ahora no se conoce ningun efecto
que contraindique su empleo en alguna
enfermedad o sindrome particular excep-
tuando disfunciones graves de higado, do-
lor en postcolecistectomias, presién in-
tracraneal aumentada e hipersensibilidad

ANALGESICOS NARCOTICOS

309

al dolor. Tampoco se conoce nada que
contraindique la asociacién a otros fdr-
macos.

La Cetobemidona, segtin se ha compro-
bado experimentalmente, tiene un poder
analgésico mayor que la morfina, con
acciones tdxicas y secundarias menos
acentuadas y menos constantes en su apa-
ricidn.

Las dosis pequeflas producen excita-
cién del sistema nervioso central, siendo
depresoras las dosis mayores. El efecto
circulatorioc méds marcado es la bradicar-
dia, posiblemente por accién sobre el cen-
tro del vago, elevacién de presidn y
aumento de irrigacién coronaria. Su
accion respiratoria es depresora, dismi-
nuyendo francamente la frecuencia, y es
sedante de la tos a dosis menores que
las analgésicas. Sobre el tracto intestinal
s6lo se observa ligera disminucién del to-
no y peristaltismo y como efectos meta-
bélicos sélo se han podido observar con
claridad ligera hipotermia e hipergluce-
mia, que se supone consecuencia de la
accién hipotaldmica (Trinchdn y Nie-
to 124).

Estos mismos autores han observado
en la clinica 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
estd indicado en enfermos en los cuales
el dolor va asociado a enfermedad incu-
rable.

Los efectos secundarios son escasos y
consisten en ndusecas, vémitos y delirios
repentinos que desaparecen en poco tiem-
po.
Resumiendo las experiencias realizadas
en hombres sanos y animales por los
autores citados, se lega a la conclusion
de que, comparado con otros analgési-
cos centrales este farmaco es relativa-
mente poco téxico como lo demuestra el
hecho de que dosis terapéuticas de 1 a 2
cm?, no posean accién depresora respira-
toria, sino que por el contrario elevan
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algo la presién. A partir de los 3 ce. se
produce hipotensién pero estas dosis ya
no tienen aplicacién clinica. El efecto
depresor sobre la respiracién tampoco
aparece después de administrar dosis te-
rapéuticas. En cambio si se produce ta-
quifilaxia como con la meperidina. La
accién espasmolitica es muy ligera exclu-
yendo la que tiene lugar sobre los vasos
coronarios v que es responsable del
aumento tensional inicial y posterior hi-
potension.

Cuando se administra por via suboc-
cipital la accién depresora central es ma-
yor. La depresion circulatoria que produ-
cen las dosis toxicas se combate eficaz-
mente con simpatol, dando peores resul-
tados el empleo de cardiazcl. En cambio
en la depresién respiratoria tdxica es el
cardiazol el que se muestra mds eficaz y
menos activa la coramina.

La anileridina administrada por via bu-
cal es un analgésico potente de gran ac-
tividad y efectos secundarios relativamen-
te ligeros (Orchovats, y colaboradores ).
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 via oral que subcutdnea. A pesar
de su rdpida eliminacién (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
contraposicién a la meperidina, un buen
agente antitusigeno. Ademds tiene ligeras
propiedades anticolinérgicas, antihistami-
nicas y espasmoliticas andlogas a la me-
peridina.

No provoca vomitos ni nduseas, 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-
sién general y sedacién, depresion del cen-
tro respiratorio e hipotensién, siendo to-
dos ellos mucho més ligeros que los de la
morfina e incluso meperidina. En los ani-
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males tampoco produce estrefiimiento y
es muy bien tolerada lo mismo en dosis
unicas que en administracién continua-
da. La tcxicidad en el ratén es similar a
la de la petidina lo mismo por via oral
que subcutdnea.

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-
cién oral y parenteral, demuestran que
este compuesto tiene un efecto analgési-
co por lc menos dos veces mayor que la
meperidina (Weijlard y colab. 131).

Natham ™, resume las dosis equipara-
bles de morfina y algunos analgésicos
sintéticos del modo siguiente: morfina, 16
mgs.; metadona, 12 mgs.; petidina, 125
mgs.; fenadoxona, 10 mgs. iv. 30 mgs.
oral.

Propeoxifeno

Es un analgésico obtenido por sintesis
y que tiene la misma eficacia que la co-
deina, 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-
mientc con codeina y que no se han ob-
servado hasta ahora con este nuevo far-
maco el cual puede emplearse en todos
aquellos casos en que esté indicada la co-
defna. En 101 enfermos que fueron tra-
tados durante dos afios con propoxifeno
no se presentd ningun sintoma de acos-
tumbramiento ni tampoco se ha podido
observar verdadera idiosincrasia (Gru-
ber 18).

R. 875

Jansen 64.%, ha comprobado, en expe-
riencias realizadas en ratas y ratones,
que el isémero dextrégiro de la 2.2-2dife-
nil-3-metil-4-morfolino  butirilpirrolidina,
tiene un poder analgésico mayor que cual-
quier otro analgésico ensayado, va que
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en estos trabajos se ha mostrado 60-100
veces mds activo que la meperidina, 10-
49 veces mds que la morfina, 5-20 veces
mds que la metadona y unas 4 mds que
Ia herofna.

El isémeroc dextrogiro, R. 875, tiene
experimentalmente un poder analgésico
2 veces mayor que la mezcla racémica,
R. 610, y el isémero levdgiro R. 898, ca-
rece totalmente de esta actividad.

En los ensayos clinicos realizados has-
ta ahora se ha empleado el R.875 y las
diferencias entre este farmaco y los otros
analgésicos habitualmente empleados no
parecen tan marcadas aqui como en los
trabajos experimentales. En la clinica, 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 dclor se inicia
a los pocos minutos de administrado y
persiste casi doble nimero de horas que
el obtenido con los otros analgésicos de
uso habitual en la clinica incluso meta-
dona.

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

Segun las comunicaciones que hemos
podido recoger de los ensayos realizados
hasta ahora en la clinica —aunque care-
cemos de bibliograffa— no parece que se
hayan observado casos de habituacién al
farmaco, ni sintomas de abstinencia al
suspender la medicacidn bruscamente des-
pués de varios meses de tratamiento in-
tenso, aunque séguramente serd necesa-
ria mds experiencia clinica para tener se-
guridad en su empleo. Los efectos secun-
darios son muy poco frecuentes, ligeros
y de tipo neurovegetativo: nduseas, vér-
tigos, lipotimia, sudoracién, hipoacusia,
etc.

8
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Antagonistas

Nalorfina.—Aunque en los animales de
experimentacién parece ser de débil ac-
tividad analgésica {Woods '), en el hom-
bre tiene la misma actividad que la mor-
fina segun algunos autores (Lasagne y
Beecher ¥, Keats y Telford 7). Sin em-
bargo su empleo como analgésico en la
clinica —seglin hace notar recientemente
Fraser 3— estd aun 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 mayorfa 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
cardiaca, a bajar la temperatura corpo-
ral, produce miosis y pseudoptosis,
aumento de la secrecién del sudor y pa-
lidez. Las nduseas se presentan rara vez
y los vOmitos son francamente raros. No
se ha observado prurito. La presiéon san-
guinea no se altera de manera aprecia-
ble, sin embargo, como regla general. se
exarcerba la hipotensién postural. En
contraposicién 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 estd disminuida. No produce es-
trefiimiento. Las dosis parenterales débi-
les, de 5 a 15 miligramos dan lugar a
una relajacién y somnolencia comparable
a los efectos producidos por la marihua-
na, barbitiiricos o pequeilas dosis de mor-
fina, pudiéndose presentarse, vértigo, di-
ficultades subjetivas al andar, y ligera di-
sartria. Muchas personas son incapaces
de dormir debido a alucinaciones visua-
les. Segiin se va aumentando la dosis, la
euforia se hace mds pronunciada lo mis-
mo que la ansiedad. La administracion
intravenosa de pentobarbital evita la dis-
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foria pero aumenta la somnolencia. La
morfina es ineficaz. La suspensién del
farmaco después de administracién pro-
lengada provoca sintomas de abstinencia.

Se caracteriza por sus propiedades an-
tagonistas de la depresién respiratoria
morfinica. Su importancia prdctica no
estriba en 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 morfinicos naturales o sintéticos en
enfermos no habituados— demostradas
en las siguientes observaciones fundamen-
tales.

La inyeccién subcutdnea, a la dosis de
10 mgs.. deprime la respiracién 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
preducir. disforia y miosis, lo interesante
es que si la misma dosis se administra
una hora después de 10 a 20 mgs. de
morfina, contrarresta la euforia morfini-
ca y la miosis, si bien no mmpide la de-
presion respiratoria. En cambio cuando
se’ administran dos dosis terapéuticas de
morfina en pocas horas, la administracién
d¢ nalorfina previene la depresion respi-
ratoria que hubiera provocado la segun-
da dosis de morfina.

El antagonismo es evidente en Ia gra-
ve depresidn respiratoria producida por
dosis de morfina, porque entonces la ad-
ministracién precoz de 10 mgs. de nalor-
fina normaliza la respiracion.

El antagonismo sobre las acciones de
fa morfina, en general. es muy claro en
los enfermos habituales, y asi, por ejem-
ple, se puede desencadenar un intenso
sindrome de abstinencia inyectando 10
mgs. de nalorfina a un enfermo habitua-
do a 120 mgs. diarios de morfina.

Ademds ‘de la depresidn respiratoria,
puede prevenir a abolir otros muchos
efectos de la morfina, en animales o en-
fermos no habituados: euforia, analge-
sia, somnolencia, incordinacién- muscu-
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lar, vémitos, fendmenos espasticos del
tracto gastrointestinal, bradicardia, hi-
potermia, miosis e hiperglucemia. La na-
lorfina, en dosis de 2 mg/Kg. de peso, an-
tagoiiiza el efecto antidiurético de 1a mor-
fina (4 mg/Kg. de peso).

En los gatos previamente tratados con
nalcrfina, la morfina no provoca los sin-
tomas de excitacidn y enfurecimiento tipi-
cos de la morfina. Tampoco se presentan
las alteraciones reflejas descritas en perros
espinales ni trastornos de comportamiento
instivo en ratas (Weiss 132). la nalorfina
también es capaz de antagonizar los efec-
tos depresores de la codeina, dihidromor-
fincma, metildihidromorfinoma, meperi-
dina y metadona con sus derivados. En
cambio la accién emética y demds accio-
nes farmacoldgicas de la morfina no se
afectan en absoluto. Es importante el he-
cho de que la depresion respiratoria pro-
ducida por los barbitiricos y demds de-
presores del sistema central no se influye
por la nalorfina.

En el animal de experimentacién, a la
dosis de 10 mgs. por Kg. de peso, protege
contra dosis mortales de metadona y de-
rivados.

El mecanismo de accién se desconoce.
La analogia quimica entre morfina y na-
lorfina sugiere que este antagonismo estd
basado sobre un bloqueo estructural. Sin
embargo, la nalorfina también antagoniza
la meperidina, metadona y otros narcéti-
cos sintéticos cuya estructura quimica re-
cuerda sélo muy remotamente la de la
morfina. Se han supuesto diferentes inter-
pretaciones pero todavia no se ha logra-
do una explicacidon satisfactoria. Para al-
gunos autores lo fundamental seria un an-
tagonismo de afinidad sobre receptores
celulares. Asi, al fijarse la nalorfina sobre
el centro respiratorio impedirfa la fijacién
de Ia morfina. Por eso a dosis débiles de
morfina el antagonismo no es apreciable,
porque queda una cierta depresién respi-
ratoria propia de la nalorfina fijada en las
células centrales (Fraser 7). Las investiga-
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ciones scbre la concentracién de morfina
y nalorfina en los tejidos, empleando
compuestos marcados con *C demuestran
que la cencentracion hepatica ds morfina
disminuye rdpidamente en los ammales
tratados con nalorfina, lo que indica que
la nalorfina desplaza cantidades importan-
tes de morfina para su eliminacién uri-
naria {Achor y Geiling ?). Otros autores,
midiendo el consumo de oxigeno, llegan
a conclusiones parecidas (Hofmann y Hof-
mann °6).

Beckett v colaboraderes, después de un
estudio fisico-quimico, que no es del caso
detallar aqui, y apoyandose en observa-
ciones farmacoldgicas sugieren la siguiente
hipétesis. El analgésico y su antagonista,
después de la absorcién, deben experimen-
tar una determinada reaccidén quimica, y
como la velocidad de reaccién del anta-
gonista es mds alta, resulta facilitada su
fijacion, que impide la del analgésico.

La nalorfina es una droga casi ineficaz
cuando se administra por via digestiva,
pero se absorbe rdpidamente cuando se
administra por via subcutdnea o intra-
muscular. Lo mismo que su mecanismo
de accién, la distribucién de la droga en
el organismo no estd satisfactoriamente
aclarada a pesar de las numerosas hipd-
tesis formuladas. Se ha comprobado qui-
mica y experimentalmente que la dura-
cién y accién de la eficacia de la droga
es por lo general mds corta que la de la
morfina.

La nalorfina es la droga de eleccion
como antagonista especifico en la intoxi-
cacién accidental por los opidceos natu-
rales o sintéticos. En las numerosas expe-
riencias clinicas y experimentales realiza-
das por gran mimero de autores, la nalor-
fina se ha mostrado como un agente de
gran eficacia en la intoxicacién aguda de
la morfina y sus derivados, lo mismo que
en la de los narcéticos sintéticos. El efec-
to beneficiosc sobre la respiracion y la
circulacién deprimida es espectacular, y
en muchos casos, ha salvado la vida de
enfermos. Por lo general la funcidn respi-
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ratoria recupera su funcionalismo normal
a los tres o cuatro minutos de la adminis-
tracién de nalorfina, desapareciendo rdpi-
damente la cianosis. Los reflejos superfi-
ciales y prcfundos se recuperan lo mismo
que la conciencia.

Se emplea el clorhidrato a la dosis de
10 mgs. por via subcutdnea para un adul-
to de 70 Kgs., o 5 mgs. por via intraveno-
sa, que se pueden repetir, si es necesario,
dos veces con intervalos de quince minu-
tos. Si no mejora la respiracién con tres
dosis intravenosas es muy probable que el
coma y la depresién sean de otro origen.
A veces la nalorfina parece agravar la de-
presidn respiratoria, en cuyo caso no se
debe repetir. De ordinario mejora mani-
fiestamente la frecuencia respiratoria y el
volumen minuto, aunque puede persistir
la somnolencia y un estado semicomato-
s0, en cuyo caso tampoco se debe repetir
la dosis a no ser que se presente nueva
depresidn respiratoria. El efecto suele du-
rar dos o tres horas (Fraser 7).

La nalorfina es un agente valioso para
el diagnéstico de habituacion narcética. A
un supuesto habituado se le inyectan sub-
cutdneamente tres mgs. de nalorfina y si
los signos de abstinencia no aparecen a
los veinte minutos, se le vuelve a inyectar
una desis de 5 mgs. Si tampoco aparece
el sintoma de abstinencia, a los veinte mi-
nutos puede darse una dosis final de 8
miligramos. El uso de nalorfina para el
diagndstico de habituacién narcodtica no
estd carente de peligro y puede tener se-
rias complicaciones médico-legales. Por
£s0 es preciso realizar una historia com-
pleta y un examen fisico 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 sintomas de abstinencia de gra-
vedad se puede conseguir una mejoria
con barbitiricos de escasa duraciéon. Tam-
bién grandes cantidades de morfina fraca-
san en el intento de aliviar estos sinto-
mas. Segtin las experiencias de Isbell © la



314 ANGELA MOURIZ

nalorfina es un antidoto eficaz en las in-
toxicaciones producidas por la metadona,
dilaudid, meperidina, pantopén y dromo-
rdn. La aparicién del sindrome de absti-
nencia nos permite afirmar un diagnosti-
co de téxicomania, pero en el caso de que
la prueba fracase nc permite asegurar que
no se trate de un toxicémano aunque Si
demuestra que por lo menos desde una
semana antes de realizar la prueba la ha-
bituacién era muy ligera. Tras la adminis-
tracién de meperidina no se presentan con
esta prueba los sintomas de abstinencia,
a no ser que el enfermo tomara diaria-
mente mds de gramo y medio de meperi-
dina.

Efecto de la nalorfina en la asfixia.
Gran numero de autores han confirmado
que la inyeccién de 0,1 mg. de nalorfina
en la vena umbilical de un recién nacido
con apnea. cianosis e hipotonfa muscular,
restablece rdpidamente el ritmo respirato-
rio normal. Puede repetirse la dosis con
intervalos de dos minutos hasta conseguir
una respuesta satisfactoria. También re-
sulta eficaz como profildctico de la asfi-
xia del recién nacido. En estos casos se
administra a la madre 10 mg., nunca me-
nos de 5 mg., de nalorfina unos diez mi-
nutos antes del parto, como minimo. En
cambio Cappe y Pallin ’® aconsejan el em-
plec simultaneo de la nalorfina y morfina,
inclusc mezclandolas en la misma jeringa,
en proporcidén de 5-40 mg. de morfina,
cuando se emplee ésta en analgesia obsté-
trica, como profildctico de la asfixia del
recién nacido. En los 75 casos en que si-
guieron esta pausa solamente uno de los
recién nacidos presentd alteraciones res-
piratorias.

Otrcs autores han confirmado este re-
sultado en 718 casos en los cuales se em-
pleé la nalorfina para antagonizar la de-
presion respiratoria del recién nacido pro-
vecada por la morfina, metadona y mepe-
ridina cuanto éstos se emplean en analge-
sia obstétrica (Snyder ¢ y Patterson y
Prescott 100),

Vol. 1

Levalerfan.—Se ha empleado con éxi-
to por diversos autores en el tratamiento
de la depresidn respiratoria causada por
anestésicos y analgésicos y en el control
del dolor postoperatorioc, lo que permite
administrar dosis mayores de analgésicos.
Las dcsis empleadas son de 1 mg. como
dosis terapéutica normal.

El levalorfan, en contraposicién a la na-
lorfina, es capaz de contrarrestar los efec-
tos eméticos y antieméticos de la morfina
(Piccinelli 1) y también inhibe el efecto
antidiurético de la morfina y el dromo-
ran. Por si solo no tiene accién antidiuré-
tica. Se ha estudiado experimentalmente
el cardcter y la duracién del antagonismo
entre el levalorfan y la morfina sobre la
depresidn respiratoria producida por esta
ultima en conejos nc anestesiados y tra-
tados con 4 mg./Kg. de peso de morfina
infravenosa, dosis que provoca la reduc-
cion de un 50 por ciento del volumen mi-
nuto. A las seis horas de inyectada esta
dosis s6lo se habia conseguido espontd-
neamente una recuperacion parcial. El
levalorfan, dado 30 minutos después de
la morfina, produce un claro antagonismo
de grado y duracidn directamente propor-
cional a la dosis empleada. El efecto an-
tagdénico obtenido con dosis pequeiias (2,5
a 5 mg./Kg.) fue de corta duracién, ya
que a las dos horas el volumen minuto
era ain menor que en animales no trata-
dos. El levalorfan por si solo produce es-
timulo ¢ depresion del centro respirato-
rio (Miller y colab. %).

Amifenazol.—Contrarresta eficazmente
Ia accién narcética de la morfina y su to-
xicidad es muy baja. Es un buen estimu-
lante respiratorio y se emplea para preve-
nir la depresion respiratoria producida por
la morfina y barbitiricos (Lundy #). En
Ia clinica se han obtenido muy buenos
resultados asociando el amifenazol a Ia
morfina, para combatir el dolor intrata-
ble de enfermos cancerosos en fase termi-
nal (Mc Keogh y Shaw ). Al iniciarse el
tratamiento se aumenté la dosis previa de
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morfina en una cuarta parte, asocidndose
20-30 mg. de amifenazol; las soluciones
se mezclan en la jeringa antes de ser in-
yectadas por via hipodérmica o 1. 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 inyeccién.
Cuando el enfermo se estabiliza (al cabo
de uncs dos dias) se sustituye la inyeccion
de amifenazol por administracién oral,
20-60 mg. Sélo existe una indicacién pa-
ra suspender el tratamiento, la depresion
respiratoria. El amifenazol por si solo es
totalmente inocuo. La inyeccién de 20 mg.
con intervalos de diez minutos consigue
antagonizar la depresion respiratoria agu-
da, provecada 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-
s0s 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-
tadcs en analgesia obstétrica. Holmes 57
comunica una serie de observaciones en
casos de parto laborioso. En 20 de estos
casos, inyectando por via intramuscular
0.03 grs. de morfina y una dosis igual de
amifenazol, nueve nifios presentaron de-
presién respiratoria reversible. En otros
treinta casos, inyectandc 15 mgr. de mor-
fina y 30 mgr. de amifenazol, para repetir
la dosis de amifenazol después de la di-
latacién completa, observé sdlo cuatro ni-
fics con manifestaciones de depresion res-
piratoria. De las cincuenta enfermas ob-
jeto de la experiencia, sclamente una pre-
senté vémitos atribuibles a la morfina y
otras seis ligeras nduseas. No hubo retar-
do del ritmo respiratorio materno. La nar-
cosis obtenida es mucho mds intensa que
la que se obtiene con meperidina, pero
menor que la debida a la morfina; hubo
mds amnesia que empleando meperidina.
Las contracciones uterinas resultaron me-
nos frecuentes, pero no disminuyeron en
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intensidad y el ritmo del parto y la dila-
tacién se aceleraron. No se observé nin-
gun efecto patolégico retardado. Llega a
Ia conclusién de que el amifenazol dismi-
nuye mucho los efectos desagradables de
la morfina sin disminuir apreciablemente
sus efectos analgésicos, y en dosis correc-
tas reduce, aunque no elimina, la apnea
neonatorum causada por la morfina.

Las dosis terapéuticas de amifenazol
invierten la accién depresora de la morfi-
na scbre la respiracidn; desis mayores in-
vierten la accién narcética de la morfina
y desis aun mayores mantienen despierto
al enfermo y con intranquilidad mental
asociada a contracciones musculares tran-
sitorias, espiraciones forzadas y prolonga-
das y voOmitos ocasionales.

Ro-1-7786.—Antagoniza la depresién
causada por la alfaprodina y la morfina
en los perros y por la alfaprodina en el
hombre. Se emplea su tartrato. En el pe-
rro la relacién necesaria que debe existir
entre ambos fdrmacos para que no se pre-
sznte depresion respiratoria, es de 75 a 1
cuando ambos se administran simultdnea-
mente. En el hombre. cuando se han ad-
ministrado ambas drogas, también simul-
tdneamente y guardando esta misma rela-
cién, sélo se ha conseguido un antagonis-
mo parcial, presentdndose un cierto grado
de depresién respiratoria aun durante la
experiencia. Los efectos narcéticos de la
alfaprodina en el hombre permanecen in-
alterados por este antagonista (White 133).

S-aminoacidina.—Como otros compues-
tos relacionados con ella, tiene también
nuna accion antagonista sobre la depresion
circulatoria y respiratoria provocada por
la merfina y, lo mismo que la nalorfina,
estos compuestos no tienen accidn. anta-
gonista scbre los efectos depresores pro-
ducidos sélo por drogas que no sean nar-
coticas. La S-aminoacidina parece que
despierta mejor al animal de la narcosis,
produce mayor recuperacién general y, al
contraric que la nalorfina, no antagoniza
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aparentemente la accién analgésica de la
morfina.
Toxicomania

La toxicomania es el problema mds im-
portante que plantea el uso clinico de los
narcéticos analgésicos. En algunas estadis-
ticas se encuentra que un 20 por ciento
de enfermos hospitalizados para tratar el
sindrome de dependencia son de origen
«medicamentoso», es decir, enfermos de
toxicomania a consecuencia del tratamien-
to con drogas. Muchos de los nuevos anal-
gésicos utilizables en la actualidad, segtin
los primeros ensayos parecian ampliamen-
te manejables, lo cual dio origen a una
cierta despreocupacién que ha tenido im-
portantes consecuencias; y la experiencia
ha ido demostrando que algunos de estos
analgésicos, contra lo que se crefa, tam-
bién son capaces de engendrar toxicoma-
nia, como ha ocurrido, por ejemplo, con
el grupo de la meperidina. Por eso en los
dltimos afios el Comité de Expertos de
drogas capaces de originar toxicomania,
de la Organizaciéon Mundial de la Salud,
ha venido ocupdndose detenidamente de
estos problemas. Inicialmente en el grupo
de los que pueden originar toxicomania,
incluye los siguientes: la 6-metilhidromor-
fina y la dihidrooximorfinona, asi como
las sustancias sintéticas siguientes: 4,4-di-
fenil-6-dimetilamino-3-hexanona; 4.4-dife-
nil-6-piperidino-3-heptanona, y el éster
isopropilico y demds ésteres del 4cido 1-
metil-4-fenil-piperidina - 4 - carboxilico. Y
aconseja que en la administracién de pe-
tidina se tomen las mismas precauciones
que en el uso de la morfina.

La toxicomania —segtn la definicién
de la citada Comisién de Expertos— es el
«abuso —compulsivamente— de una dro-
ga hasta tal extremo que altera la salud y
ocasiona perturbacion social». Se caracte-
riza por la tolerancia o tendencia a au-
mentar la dosis, por la llamada dependen-
cia psiquica o habituacion y, hay casi
siempre, ademds, dependencia fisica. Se-
gin hace notar Isbell ®2, tal definicion es-
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ta orientada desde un punto de vista so-
cial porque no define el tipo de altera-
cion ni la intensidad de alteracién nece-
saria para considerar la capacidad de una
droga para producir habituacién, y es muy
dificil una definicion médica capaz de
comprender todas las drogas que puedan
crear habituacion.

La administraciéon prolongada de nar-
céticos, en dosis suficientemente grandes,
produce inevitablemente el sindrome de
dependencia fisica caracterizado por la
necesidad de administracién continuada
del farmaco para evitar la aparicién de
reacciones fisioldgicas objetivas. La mor-
fina en dosis de 1,25 cgs. dada seis veces
al dfa durante seis semanas produce de-
pendencia fisica en la mayorfa de los no
habituados (Faucett 31),

En cuanto a las relaciones entre estructura
quimica y tolerancia son interesantes las ob-
servaciones sobre derivados morfinicos. Las
variaciones del grupo N-metilo provocan va-
riaciones tipicas en los efectos. En general,
la sustitucion del grupo metilo por cualgquier
radical alifdtico reduce la actividad y peligro
de habituacién e incluso da lugar a fdrmacos
que son antagonistas de los opidceos. Una ex-
cepcién de esta regla general es la sustitucidn
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 hdbito. En general cualquier altera-
cién en el hidroxilo fendlico reduce el peligro
de acostumbramiento aungue también la ac-
tividad analgésica. El prototipo de estos com-
puestos es la codeina. Cualquier sustitucién en
el hidroxilo alcohdlico aumenta el poder anal-
gésico, toxicidad, y tdéxicomania, como ocurre
con el dilaudid (dihidromorfina). Si se intro-
ducen radicales en ambos hidroxilos, predo-
minan los efectos resultantes de la sustitucidn
del alcohdlico y aumenta también el peligro
a habituacidn. Este es el caso de la heroina.
En cuanto al mecanismo de la tolerancia se
conoce muy poco, se ha atribuido a una inac-
tividad de fermentos (Axelrod4). Pero aunque
se han hecho estudios bioguimicos de interés
el mecanismo intimo del fendmeno estd por
explicar.

Puede presentarse tolerancia indepen-
dientemente de que haya o no toxicoma-
nia, 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
contraindicacién y la conveniencia de sus-
tituir el fdrmaco. Naturalmente, sélo se
liegard a estos extremos en aquellos casos
de dolor intratable, cuando se han agota-
do todcs 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 psiguica o habituacidn
se produce con mucha facilidad, sobre to-
do en aquellos sujetos en los cuales inter-
vienen factores predispcnentes. Se origina
porque el enfermo encuentra en la droga
un medio de eliminar cierta tensidn psico-
légica, y.una adaptacién de su comporta-
miento psiquico. Por eso hay que extre-
mar la prudencia en el empleo de narco-
ticos en todos aquellos enfermos con mar-
cadas manifestaciones de ansiedad y con
antecedentes o manifestaciones de altera-
ciones psiquicas. Es muy importante el
alcoholismo, aun cuando el enfermo en el
momento de administrarle la droga no sea
alcoholico, porque fdcilmente encuentra
en la droga una sustitucién del alcohol.
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En el doler crénico sélo se puede dar
morfina durante breves periodos, .y hay

que agotar todos los posibles tratamientos
antes de recurrir a los narcdticos, sobre

Segin Faucett ®!, se deben extremar las
precauciones —emplear analgésicos no
narcéticos, observacién psicoldgica y me-
dios psfquices, terapéutica fisica, bloqueo
ganglionar anestésico y hasta técnicas qui-
rurgicas— antes de recurrir a los analgé-
sicos narcoticos en enfermos crénicos.
Las crisis dolorosas agudas o dolores
intermitentes, por lo general limitados a
unos pocos minutos y horas, requieren un
tratamiento totalmente distinto del dolor
cronico y continuo. Los episodios doloro-
sos agudos necesitan, por su naturaleza y
peligros, fdrmacos de accidén rdpida y se-
gura; cuando los ataques dolorosos son
poco frecuentes el analgésico de eleccién
debe ser el compuesto de accién util més
eficaz y menos téxico. 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 crénico. '



EFECTO ANALGESICO
Farmaco Origen - Efecto respiratorio Diametro pupilar
Rapidez Intensidad Duracion
Morfina Alcaloide natural del opio | Rdpido 10 Unas 4 horas Gran depresion Miosis caracteristica
Meperidina | Derivado piperidinico Mids lento 1 Unas 3 horas Depresidén ligera Generalmente sin
sintético alterar
Metadona Heptanona sintética Répido 10-12 Msiés de 4 horas Como la morfina, pero} Como la morfina
| menos intensa

R. 875 Sintético Muy rdpido |30 De 8-10 horas Muy ligero

Farmaco Misculo liso Secreciones Tolerancia Foxn.comgl'ua Smflrom.e Euforia

habituacion abstinencia

Morfina Espamodico Ligera inhibicién Marcada Gran peligro Intenso y con Frecuente y

Meperidina

Metadona

R. 875

Ligeramente espa-
mddico, no el
bronquial

Medianamente
espasmaodico

Ligera inhibicién

Como la morfina

Moderada y menos
frecuente que
morfina

Entre morfina y
meperidina

No se ha observado
hasta ahora

Peligro

Peligro: entre mor-
fina y meperidina

No se ha observado
ningdn caso

frecuencia grave

Rara vez grave;
poco intenso

Menos grave que la
morfina

Hasta ahora no se
ha observado
ningun caso

marcada
Inconstante y
moderada

Auln mayor que la
morfina

No se ha observado

[e=3
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PRINCIPALES INDICACIONES TERAPEUTICAS

Farmaco Efectos secundarios Dgil:;e:ig:u' Vias administracién -
: . . . . Medicacion
Analgesia Analgesia Obstétrica preanestésica
Morfina Muchos, persisten- | 5-20 Todas; la mds Satisfactoria Peligroso su empleo; Satisfactoria
tes y molestos usada es la satisfactoria
subcutdnea
Meperidina Muchos, transitorios| 50-200 Evitar la Satisfactoria Satisfactoria; No es ntil
y poco Intensos subcutdnea riesgo minimo
Metadona Similares a la mor- 5-15 Todas, incluso Satisfactoria Peligroso su empleo; No es util
fina, pero poco rectal satisfactoria
intensos
R. 875 Ligeros, de tipo 5-12 Todas igual eficacia | Satisfactoria No hay experiencia Probablemente no 1til

vegetativo
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