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I N TRODUCCIO N 

No e s extraño que e n épocas pasadas, la g ran mayoría de gale -

nos pensaran qu e todo analgésico potente debía causar adicción , o alguna 

forma de tole rancia, pues a l guno s expe rtos aseguraban que ambos efec -

tos e ran inseparables, y en ve rdad, t e n ían cie rta razón ya que to dav ía se 

recuerdan v arios casos de dro gas que, a pesa r de las esperanzas inic ia­

les, frac a saron corno anal gé sicos potentes , o probaron después de todo, 

ser altamente causantes de dependencia. 

Sin e mbar go, la t enaz constancia de varios inve stigadore s, en -

la búsqueda de substancias o combinaciones de éstas, que proporciona -

ran un efe cto analgé sico adecuado y l ibre s de l riesgo de adicción, come.E 

z aron a fructificar en lG. década de los cincuentas cuando Lasa gna y Bee ­

cher, encontraron que e l clorhidrato de nalorfina un potente narcótico -

antagoni sta, fu é por sí mismo e quiactivo a la morfina corno anal gésico 

e n e l hombre . 

Estos de scubrimientos, fueron rápidamente confirmados por -

Keats y T e lford y , aunque l a nalorfina n o fué ú til corno analgé sico debido 

a sus efe ctos secundarios, la indicac ión, de que a gente s capaces de ali -

viar e l do lor seve ro podrían e star separados de l rie s go de adicción, CO!!_ 

dujo los es tudios de e stos inve stigadores hacia cierto tipo de substa ncias 



de las que al fin de cuentas, se obtuvo e l l, 2, 3 , 4, 5, 6, -hexahidro-3-(3-

metil - 2- butenil)- 6, 11-dimetil - 2, 6-me tano -3- benzazocina-8-01, "pent<:_ 

zocina"; un compuesto que probó tener un poder analgésico comparable 

a la morfina y de l cual, el Centro de Inve stigación Sobre Adicción a las 

Dro gas de L exington Kentucky, la describió como una dro ga qu e difícil 

mente sería aceptada por los adictos y remotamente causaría depende~ 

cía física. No obstante, la categoría inicial de analgés ico potente, no 

narcótico y sin riesgo de adicción, ha i do perdiendo validez; dado que -

e n la actualidad se incrementan lo s casos de pacientes qu e han manife~ 

tado ciertos gr ados de dependencia física y psíquica, como consecuen -

cia de tratamientos prolongados, con e l fármaco, en afecciones post- -

operatorias . 

El presente trabajo, enfocado sobre e l e studio de un analgési­

co potente no narcótico y hasta ahora incierto riesgo de adicción, tiene 

la intención de conjuntar los resultados obtenidos en otros muchos tra­

bajos con e l propósito de de terminar las características generales de 

un compuesto, que pue de serv ir de mode lo para la creación de otros -

fármaco s con iguale s o mejores posibilidades de uso, en esta época , en 

la que s e va ext endiendo cada vez más entre 111 humanidad, la costumbre 

de consumir , usar y abusar de es tupefacientes y psicotrópicos. 



GENERALIDADES 

Desde la más r emota antiguedad, e l hom.bre ha conocido subs -

tancias capaces de mitigar e l dolor, que se define como "Una experien-

cia sensorial que debe ser considerada como una sensación anormal, de 

sagrada ble y aflictiva para el individuo"· 

Estas substancias pueden actuar en forma preventiva (anestésj 

cos) o en forma curativa (analgésicos). 

Dentro de los compuestos, que alivian e l dolor en forma cura -

tiva , se ha elaborado una clasificación en dos grandes g rupos de pendie!!_ 

do de la estructura-acción tera p éutica. El primero e stá constituído -

por analgésicos antipiréticos o deriva dos del ácido acetilsalicilico y el 

otro, por los analgés i cos narcóticos o sucedáneos de la morfina. 

Todos los compuestos que pe rtenecen a es te Último grupo, de -

nominados también analgésicos potentes, ej e rce n su acción biológica di 

rectamente sobre el sistema nervioso central. 

CLASIFICACION GENERAL DE COMPUESTOS QUE 
ACTUAN SOBRE EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 

I ESTIMULANTES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL: 

a) Anfetaminas 

ANT !-DE PRESO RES b) Pipe r idinas 

c) Derivados de l Acido Benzóico 
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ll DEPRESORES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL (NO NARCOTICOS) 

a) Barbitúricos 

b) Monoureidos 

c) Cloral y Derivados 

d) Alcoholes Acetilénicos Terciarios 
SEDANTES E HIPNOTICOS 

e) Esteres del Acido Carbámico y Aldehídos 

f) Derivados de la Piperidinediona 

g) Benzodiazepinas 

h) Esteres del Acido Carbámico y de los al­
coholes Monohidroxilados 

Ill DEPRESORES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL (NARCOTICOS) 

a) Opiáceos naturales 

b) Opiáceos sintéticos y semisintéticos 
ANALGESICOS 

c) Derivados de la Petidina 

d) Derivados de la Metadona 

IV ALUCINOGENOS 

a) Derivados Indólicos 

b) Derivados de la Fenilalanina 

c) Tetrahidro Carbinoles 

d) Anticolinér gicos 
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Los analgésicos narcóticos, más ampliamente utilizados en la -

práctica médica para el tratamiento del dolor agudo o crónico, correspo_E 

den a la serie de alcaloides presentes en e l opio, cuyo derivado principal 

es la morfina (C H O Nl, (inciso III-a de la clasificación anterior), 
17 19 3 . 

fué aislado por primera vez en el año de 1805 por Serturner y, posterio_E 

mente, determinada su estructura química por Robinson. Después de -

haber encontrado que este alcaloide es el responsable principal del efecto 

analgésico producido por el opio, que se caracteriza por inhibir la sens2 

ción dolorosa a·demás de provocar un estado de. somnolencia. Se e labo -

raron una serie de estudios tendientes a correlacionar las estructura s 

qu:únicas de ésta y otros compuestos naturales y sintéticos con la activi 

dad farmacodinámica exhibida por cada uno de ellos. 

Como resultado de dichas investigaciones, se obtuvieron datos -

acerca de las estructuras químicas de algunos de l os siguientes compue~ 

tos: 

"" NUCLEO FENANTRENICO 



4 

NUCLEO FENANTRENICO 

MORFINA: Rl: CH
3

- Rz: OH- R 3: OH-

NORMORFINA: R1: H- Rz: OH- R 3: OH-

CODEINA: R1: CH3 - Rz: OH- R3: CH30-

NORC ODEINA Rl: H- Rz: OH- R3: CH30 -

TEBAINA: R1: CHr Rz: CH30 - R3 : CH30-

DIONINA: R1: CH3 - Rz: OH- R3: CH3CHzO -

HEROINA: Rl: CH
3

- Rz : CH3C OO - R3: CH3COO -

DIHIDROMORFINONA 
O DILAUDID Rl: CH

3
- Rz: O= R3: OH-

Los cuales mostraron tener actividades muy semejantes entre sí, 

pero con variaciones en cuanto a la potencia. 

Así pues, tratando de encontrar la influencia ejercida ·en la acti-

v idad por la posición de los diferentes radicales, sobre el anillo fenantr~ 

nico , determinado como la base de todos los compuestos anteriores así 

como sobre la naturaleza de los mismos, en el año de 1915 Von Braun, -

sintetizó la N-alilnorcodeina por la alquilación de la norco defua con yod!:!_ 

ro de alilo . 
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H 

NORCODEINA N-ALILNORC ODEINA 

En el mismo año, este producto fué es tudiado farmacodinámi -­

camente por Phol, quien encontró qu e exhibía propiedades anta gonistas 

a la morfina, es decir, fué capaz de r egre sar los efectos má s promine_!! 

t es causados por la morfina tales c omo : analge s ia, s e dación, de presión 

respiratoria y mio s is. 

Una década más tarde Von Braun reportaba la sfutesis y efectos 

antimorffuicos de una serie de compues to s alquil y cicloalquil de riv ados 

de la norcodefua. Sin embargo, esas observ aciones permanecieron sin 

publicar l1asta lo s tempranos 40s., cuando fu e ron anunciadas las s fut e -

s is y propie dades farmaco dinámicas de la N -alilnormorfina, llevada a ca 

bo por Hart y colaboradores. 
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L a s íntesis de l a N - a lilnomorf ina (Na l ina) , fué l a s i gu ie nte : 

) 

MORFI!\IA 

Cn 

> CH z =CH-CHz-C 1 

NORMORFI!\IA 

NALORFINA 
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En sus estudios farmacológicos, e llos encontraron una diferencia 

importante entre este compuesto y la N - alilnorcode ina, la que Phol había 

reportado como generalmente inactiva , cuando s e administraba sola; pero 

cuando se administraba ante s, o de spué s de la morfina, tenía la capacidad 

de antagonizar la depresión respiratori a consecuencia de la misma; pues -

ellos observaron que el c ompue sto N-alilnormorfinico, cuando se admini~ 

traba s olo, e stimulaba la r e spirac ión y cuando s e administraba anterior o 

posteriormente a la morfina, no sólo se inv ertía la depresión respiratoria, 

sino que se modificaba algún otro de l o s efecto s de la morfina . 

Con la esperanza de que pudie ra s e r encontrada una mezcla de 

morfina y nalorfina, que no fuera capaz de antagonizar la propiedad anal~ 

sica de la morfina, pero sí aboliera la acción depresora de la respiración, 

en 1954, Lasagna y Beecher, realizaron un estudio controlado en humanos, 

de diferentes mezclas de estas drogas usando la nalorfina sola como con -

trol. De esta forma, fl:.é como se tuvieron los primeros indicios del efe_E 

to analgésico de la nalorfina (hecho no observ able en animales de laborato 

río). Estas observaciones fueron rápidamente confirmadas y divulgadas 

por Keats y Telford quienes encontraron qu e la nalorfina, un potente nar -

cótico-antagonista , fué por sí mismo tan efectivo, como la morfina e n e l 

tratamiento del dolor post-operatorio en el hombre. 

L a importancia, de los de scubrimientos ante riore s, fué ampliada 

por Isbell, e n 195 6, cuando reportó habe r fra c asa do en su intento de cre ar 
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adicción a dicho compues t o . 

Este agente, no adictivo, hubiera representado un avance muy 

grancle en l a t erapéutica, pero no fué un m e dicamento clinicamente acep~ 

ble como anal gés ico debido a la incidencia de efec tos psíquic os severos, 

que produjo en los pacientes, que recibi e ron la droga. No obstante, e l 

descubrimiento, de que las propiedades an algésicas y la adicción a una -

droga no v an n ecesariamente de l a mano, ha permitido que los es tudios, 

t endient es a e n cont rar un analgésico comparable a la m orfina e n ac e ptabl_ 

lidad clÚlica y potencia sin la habilidad para producir la adicción, se ha -

yan encauzados principalmente hacia un grupo de compuestos conocidos 

como n acót ico-antagonistas , todos ellos derivados del núcle o de la mor­

fina, de l mo rfinano o de la serie de los b enzomo rfanos. 

Por otra parte Grewe, en su intento de obtener la morfina en -

forma sint é tica, obtuvo un compuesto de estructura parecida a la misma; 

pero ca r ec-ía del anillo furan oíco presente en l a e structura fenantrénica; 

sin emb a r go , e l compuesto probó tene r pro piedade s, hablando farmaco<E­

námicame nte, similares a la morfina, inclusive en lo r e fere nte a la in -

versión de su activ idad farmacobiológica por medio del re emplazamiento 

del radical metilico sob::e e l átomo de nitrógeno por un radical alilico. 

A l nuevo núcleo se le denominó morfinano. 

L as r eacc ione s de obtención de l núcl e o morfinano, son la s si -

guientes : 
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(Y'¡I i. -KoH 

\NH-

0 
2. -Reso lve 

L evo- Isómero 

OH 

Originalmente considerado como 
anal gésico - antagonista débil, p~ 

ro cuyos estudios posteriores 
mos tra ron que tien e acc ión anal 
gé sic a en e l hombre y en los ;-'.!). 

1nales . 

OH 

OH 

Núcl eo Normorfinano 

OH 

LEVALORFAN 
(potente narcótico-antagonista). 
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Con l a base anterior, May y colaboradores en 1957, iznitando los 

pasos de smtesis empl eada por Grewe para los morfinanos, crearon otro 

sistema anular, en e l cual, con las sustituc ion es apropiadas sobre el áto-

mo de nitró geno, produj e ron compues tos que exhibieron actividad analgésico 

antagonista . 

La sfutesis empleada fué a partir de la 3 , 4, lutidina, que se hi -

zo rea ccionar con yodu ro de metilo y se formó la sal cuaternaria; és ta fué 

tratada con cloruro de parametoxibenzilmagnesio para produc i r la dihidro 

piridina, (compuesto poco estable). Inmediatamente se hizo la reducci6n 

a tetrahidropiridina (e l cual, sí es un compues to estable ); la ciclización y 

deme tilación se hicieron en ácido bromhidrico caliente y se obtuvo así una 

mezcla de benzomorfanos; al isómero predominante se le asignó la confi~ 

ración "cis 11 y al más soluble la configurac ión "trans 11 

) 

e CH3 

101{) 

CH3 CH3 

ª H'l) ªH2 
H3CO H3C ~ 1 

Hz HBr 
:) > 

A 
H 3CO H 

3 
CH

3 
CH

3 



HO 

11 

+ 
HO 

"trans" (p) 

HO 

2', Hidróxi, 2, 5, 9, Trimetil, 6, 7, 
Benzomorfano 

11cis 11 
( ~) 
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En publicaciones subs ecuentes May y colaboradores , describieron 

un número de otros 5, 9 , a lquil sus tituídos 6, 7, benzomorfano s; para lo s 

qu e s e determinó la configuración estereoquÍmica bas a do s en dos líneas de 

evidenc ia: 

l. - L os modelos indican que el grupo 9 m etilo en el isómero 11trans 11 

e stá lo suficientemente cercano al átomo de nitrógeno para inter­

ferir s eriamente con la formación de la 11metodida 11
; que fué encoE 

trado cuando s e dej ó reaccionar con yoduro de m e tilo en clorofor-

mo por 24 hrs. La formación de la sal fué esencialmente cuan-

titativ a ; para el isómero 11cis 11
, mientras que en contraste el isó­

m ero "trans " fué cuantificado sobre un rango del 13 al 14% única-

mente. 

2. - El e spectro de resonancia magnética nuclear del isómero "cis 11 y 

el 11trans 11 difieren con respecto a la posición del pico corres pon-

diente al grupo 9, m e tilo. En e l compuesto "cis" el grupo 9, n::!_e 

tilo e stá por enc ima de l anillo aromático y e stá sujeto a los efec -

tos del campo eléctrico anular, lo cual produce un desplazamien­

to en la s eñal de 9 , metilo ; en e l isómero "trans" este grupo está 

tan cercano al átomo de nitró geno, que no pue de ser influenciado 

por el anillo aromático. 

Las antípodas Óptica s fueron determinadas con la ayuda del ácido 

3 -bromocanfo r- 8 - sulfÓnico y as í pudo ser de terminado que la activ idad b~ 

lógica r es ide principalmente e n e l isómero " levo" . Usando la té cnica de 
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absorbe ncia estereo selectiva fué demostrado que e l "levo -isóme ro " es rela -

tivo al levo rfan y la morfina . 

A Comparación de la actividad Biológica del par de Benzomorfonos cis y tra ns 

Compuesto 

P entazocina 

C icla zocina 

5 etil, 2 dimetil -
alil derivado 

Actividad 
Analgésico 
Antagon ista 

AD50mg /kg (se) 
v s. Mepe ridina 

cis 3. 9 
trans 3. 3 

cis 0.019 
trans 0.014 

cis lo. 9 
t r ans 0. 087 

A cc ión 
Analgés ica 

ED 50m g/kg 
(se) 

Inactiv o 

Inactiv o 

Inactivo 
Inactivo 

Inactivo 
l. 4 

Plano 
Inclinado 

ED 50mg /kg 
(se) 

débil 
débil 

2.75 
o. 27 

débil 
débil 

B A ctividad analgésico-antagonista de B en zomorfon os opticamente activos 

Compues to 

c ic l a zoc ina 

P e n tazoc ina 

Actividad Analgésico Antagonista 
AD 50mg/kg se vs . Meperidina 

dl l 

0.019 0. 005 

3 . 9 l. 1 

d 

2. 5 

18. o 
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Los estudios, en el aná lisis de los L.on z omorfanos, fueron exten -

didos por T u llar y Albertson en sus trabajos con l o s antagonistas . Ellos 

continuaron en la determinación para la pentazocina y e l ciclopropilmetil 

análogo; ambos, Levógiro y Dextrógiro, fueron preparados en cantidades 

para investigación biológica, de acuerdo a los métodos descritos previa -

mente usando como intermediario principal l a nor-base, preparada como 

e n e l caso de la nonnorfina. 

HO 

CHz =CH-C 
,...cH2 

1-CO-CH 1 
'-cH 2 

HO 

PENTA ZOCINA 

(análogo de la Na lina) 

/CH 2 
CH 2 -CH 1 

'cH2 

3 

HO 

CICLAZOCINA 
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R e lac ión e struc tu r a - a ctiv ida d 

Una v ez que s e hubieron obte nido gran c antidad de compue stos , -

qu e exhibieron propiedade s narc ót i co - antagon ista s , v a rios g rupos de inve~ 

tigadores planearon y real izaron dive rsos mét o do s para evaluar la activ i -

dad analgésica y narcótico-antagonista de cada una de ellos, as'Í como de ­

terminar las relaciones existentes entre sus estructuras qu'Ímicas y las a~ 

tividades exhibidas. 

Para este fin, Green y colaboradores utilizaron ratas de 3 Ó 4 S_!! 

manas de edad, a las que se les midió el umbral doloroso ; sensación que 

fué causada por medio de calor, o de presión. Todos los compuestos 

probados, en su mayorfa narcótico-antagonistas derivados de la morfina, 

fueron relacionados a la morfina, que se utilizó como substancia patrón 

para la actividad analgésica y a la nalorfina para la actividad antagonista. 

Por otra parte, Winter y colaboradores estudiaron 3.lrededor de 

70 compuestos por el método del 11tail-flick 11 en grupos de ratas de 150 -

grs. de peso. El est'Ímulo usado fué calor, proveniente de una lámpara 

enfocada por un reflector parabólico hacia la cola del animal; se hicieron 

tres determinaciones del tiempo de reacción antes de la administración -

de la droga y después de la inyección; las determinaciones, del tiempo 

de reacción, se hicieron cada 15 minutos durante la primera hora y, de~ 

pués, a intervalos de 30 minutos hasta que el tie mpo de reacción v olvió 

a ser aproximadamente similar a los niveles anteriores a la inyección. 
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Después , el área, bajo la curva de tiempo de r eacción así obte0 

da, fué llamada "analgesia total". La unidad de área bajo tal curva es 

el "minuto-segundo" como la definió Winter. 

Otro grupo de investigadores encabezado por Harris, trabajó con 

una serie de benzomorfanos, para la que utilizó la técnica modüicada de 

D 'Amour-Smith, consistente en el uso de grupos de ratas de 110-150 grs. 

de peso, de las cuales la cola fué colocada sobre la ranura de un block de 

tal manera, que pudiera ser tapada con una fotocelda. La fuente de calor 

fué una lámpara de 200 watts montada sobre un reflector parabólico. El 

aparato fué prendido y la fuente de calor activó el "timer", el que fué au 

temáticamente parado cuando la rata meneó su cola; de este modo, la f~ 

tocelda abrió el circuito. La intensidad de la lámpara fué ajustacia para 

que la respuesta normal ocurriera entre los 2 - 4 segundos posteriores a 

la aplicación del estúnulo. 

Puesto que los métodos de evaluación düieren ampliamente en -

tre sí, no fué sorprendente encontrar valores que se vuelven casualmente 

discordantes de acuerdo a los resultados obtenidos por cada uno de los -

grupos de investigadores. No obstante esas reservas, parece ser posi-

ble hacer una extrapolación a venturada con los resultados de los tres g~ 

pos ; por ejemplo aunque los miembros de este grupo (narcótico-antagon~ 

ta) se caracterizan por la substitución del grupo metnico sobre el átomo 

de nitrógeno por un radical alilico, metilalilico, N-propilico o isobutilico, 
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el r eemplazamiento de l grupo N-me t:Q ico por un grupo N-alilico e n un 

analgésico standard, no siempre produce un analgésico-antagonista como 

e s e l cas o de la dihidrotebainona, la m e peridina, étc. pues la N -alilno r -

meperidina a diferencia de sus congéneres morffuico y morfinánico es un 

analgésico y no un anal gésico -antagonis ta; de tal mane ra, la actividad ªE 

tagonista puede ser r e lacionada con tres carac te r í s ticas e structurales P.!:! 

sibles, la primera es al número de anillo s. El sistema penta anu lar r~ 

presentado por la nalorfina, el t e tra anular por e l l evolorfan y e l trianu-

lar por el SKF 10, 047; el bianular representado por la N -alilnormepe ri-

dina no es antagonista. 

Estos compue stos contienen una feniletilamina en su molécula -

además de ser estructuras no planares; la meperidina no contiene la feni 

letilamina y existe como una estructura planar. 

/ 

'-

FENILETILAMINA 

No obstante las evidencias anteriores, lo Único que puede decir-

se, hasta el presente, es que , al menos uno, de los rasgos estructurales 

mencionados, está asociado con la acción antagonista y , por otra parte , 

la sustitución del hidroxilo fenÓlico po r un radical metilo, produjo inva -

riablemente, en todos ellos, substanc ia s menos activas y algunas veces 
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productos completa1nente inertes, Con las experiencias obtenidas , se -

ha llegado a las siguientes conclusiones: 

l. -Para una cadena latera l dada, la actividad analgésico-antagonista 

es la i:.iguiente: 

benzomor:'anos :> morfinanos :> morfina 

2. -Hay una correlación exac ta entre la potencia analgésica de un N­

metil sustituído para un sistema de anillos dado y la acción anal­

gésico-antagonista del correspondiente compuesto Nalilic o . 

3 . - L as limitaciones estructurales y e l tipo de la cadena lateral, que 

permite la manifestación de la actividad anal gésico-antagonista, 

no son tan estrictas como se pensó en un principio. 

4 . -El ciclopropiln:etil y ciclobutilmetil análogos , de algunos anal&§ 

sico - antagonistas conocidos , son también relajantes musculares. 

5. -El isómero Javo en l a serie de l os benzomorfanos es alrede dor -

de ocho veces más activo que e l r acémico corres pondiente en P2 

tencia ana l gési:::o - antagonista. 

Otro fac tor muy importante que s e pudo concluir es e l siguiente: 

El comportamiento, de un compuesto dado, no siempre es semejante e n 

e l laboratorio como e n la clúüca, siendo e l caso más claro e l de la nalor 

fina . 
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La pentazocina es uno de los muchos compuestos, que fueron sin 

tetizados como parte de l esfuerzo de libe rado para descubr ir , o de sarro -

llar un analgésico tan efectivo, como la morfina pero que a diferencia de 

ésta, presentara un poco o ningún riesgo de abuso potencial; pues aunque 

la morfina ha sido y es aún considerada como un medicamento con ún va ­

lor analgésico sin par y cuyos usos indispensables, en medicina y cirugía 

principalmente, están bien definidos. No puede ser utilizada como un -

fármaco de rutina en la práctica diaria de un hospital de bido al marcado 

riesgo de abuso potencial, que se produce en dosis muy pequeñas; por -

tanto, su uso es restringido a situaciones muy e spe ciales, sólo cuando -

la gravedad del caso lo justifica y bajo condiciones muy bien controladas. 
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FARMACOLOGIA 

Estudios en animale s y e s tudios e n el hombre 

L a pentazocina junto c on otros tres deriv ados del núcleo benzo­

morfano, fueron ampliamente estudiados e n div ersas clases de animales 

tales como: perros, gatos, conejos, ratas, ratones y monos y más tarde 

fué probado direc tamente su compo r tamiento en e l hombre. 

A continuación se mencionan algunos de dichos estudios con su 

correspondiente resultado. 

Harris para determinar la acción de la pentazocina, sobre los 

sistemas respiratorio y cardiovascular , así como sus efectos directos 

sobre el comportamiento, utilizó perros de raza "mo.'lgrel" de 6-1 :3 kg. 

de peso, los que fueron anestesiados con la administración intravenosa 

de 15 mg. por kg. de tiopental sódico seguidos por 250 mg /kg de barbi -

tal sódico y preparados para el re gistro de la presión sangufoe a al tra­

v és de la arteria femoral, el ritmo cardíaco fué de terminado con ayuda 

del electrocardiograma; las v álvulas ondulantes adjuntas a la cánul a tra 

queal permitieron la separación del aire inspirado y expirado; la integr~ 

ción del grado de la ventilación pulmonar fué regi strado por medio de -

un neumotacógrafo sobre el orificio de la v álvula y el porciento de C02, 

en el aire expirado, fué determinado por medio de un analizador infra -

roj o de gas e s., la frecu e n c ia y profundida d r e spirato ria fu e ron obtenido s 

de un r egistrador de pre sión, fij o a un n eumógrafo, suj e to alr e de dor de l 

pecho del animal. 
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D e spué s de obte n i do u n e sta do u n ifo r me , la dro ga e n expe rimen -

ta c ión fué administrada e n dosis intramuscu lares de 2. 5 a 40 mg/kg. Los 

efectos de preso r es, so b r e la presión sanguínea, ritmo cardiáco y fr e cueE 

c ia r e spiratoria , fueron e v aluados a l os 20 minutos posteriores a la admi 

nistración de la dro ga y , en algunos experiinentos , se administró 1 m g/kg 

por v ía intrav en o sa de clcrhidrato de nalorfina y , más tarde (20 a 30 min), 

el compue sto en experimentación. 

ídos en la tabla l. 

L os resultados obtenidos e stán inclu-

P ara la de termi.J1ación del poder anta gonista, los perros se prep~ 

raron igual que en e l caso anterior y , una v ez alcanzado un e stado unifor­

me, s e l e administró una do sis intramus cular de 2. 5 mg/kg. de clorhidr~ 

to de meperidina o S. 3 rng/kg. de sulfato de morfina ; estas dosis produj~ 

r on gen eralmente una moderada a una marcada depresión cardiovascular 

y r espiratoria. Posteriorme nte (20 a 3 0 min. ), los animales r e cibieron 

una Única dosis intra v e nos a de l ant agon is ta. El antagonismo de la depr~ 

sión inducida por l os anc.lgésicos fué eva luado 5 minutos después de la -

evaluación. Estos resultados son tabulados en l a t a bla 2. 

P a ra los efectos directos sobre la conducta, se l e s administró, 

por v fa intramuscular, a diversos perros, una do s is inicial a la que suc~ 

dieron camb ios físicos y de conducta. Luego se fu e ron incrementando 

hasta conseguir efec tos farmacológicos severos; cada perro fué observa-

do de un a a cuatro horas dependiendo de la s eve ridad y duración de los -

efectos . 
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L os efec tos sobre el comportamiento fu eron evaluados usando -

la siguiente escala: 

0= nada, l= ligero, 2= regular, 3 = moderada, 4 = marcada 

En suma, la respuesta del animal, a l pe llizco sobre la pata tr~ 

sera con una pinza hemostática, fué determinada previa y posteriorme~ 

te a la medicación. La presencia de l reflejo doloroso con respecto a 

la respuesta del control fué r e lacionada de acuerdo a la escala anterior. 

El promedio de los "efectos marcado.s" para cada dosis del COJE 

puesto fué calculado por la suma de las marcas para cada uno de los pe­

rros medicados a esa dosis y dividido entre el número de animales inc~r 

dos. Los datos correspondientes aparecen en la tabla 3. 

Para el antagonismo a la morfina y meperidina como en el caso 

anterior, los perros recibieron dosis de 2. 5 mgjkg. de clorhidrato de -

meperidina o 5. 3 mg/kg. de sulfato de morfina adnlinistrados intramus­

cularmente, después de lo cual, se observó ataxia, salivación, pérdida 

del reflejo postural y marcada sedación. 

defecación. 

También se observó vómito y 
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Tabla 1 - Efecto depresor r espiratorio y cardiovascular de 4 Benzomorfanos y Na l orfina en pe rros anestesiados 

Presión sangufuea Frecuencia cardíaca Ventilación pulmonar P orciento de C02 
mmHg Latidos / min l / min . 

Compuesto Dosis No . antes 20 min. antes 20 min . ant e s 20 min. antes 20 min. 
mg¡'kg de de la d e spués de la de spué s de la después d e l a después 
I. m. Re droga d e la droga de la droga de la dro ga de la 
base rros droga droga droga droga 

5 etil, 2 a l il 10.0 3 150 13 7 19 2 1 8';1 l. 74 l. 9 5 5. 59 6. 47 
deriv ado 20. o 2 159 133 229 18 2 l. 82 0 . 9 5 3. 62 5.00 

4 0.0 2 11 2 75 1 55 1 2 6 2.45 0 . 71 4. 8 6 7. 33 

P entazoc ina 10.0 4 137 11 6 182 115 2. 3 5 l. 27 5. 44 6. 9 6 
20.0 4 11 6 109 1 68 1 61 2. 11 l. 50 4. 74 7. 24 
40.0 4 1 54 139 159 131 2. 25 l. 41 4 . 82 7 . 29 

5 etil, 2 dimetil 2. 5 2 138 127 103 110 l. 42 l. 6 2 5. 63 5. 50 
a lil-de rivado 10 . 0 2 144 1 35 189 19 6 l. 8 6 o. 67 4 . 25 5. 33 

20 . o 2 1 29 102 182 144 l. 8 6 l. 50 3.00 3. 19 
40.0 2 1 52 114 1 68 13 6 l. 70 l. 8 0 3 . 1 5 3 .42 

e iclazocina 5. o 3 1 36 1 28 208 212 2. 3 7 l. 83 3.41 3.74 
10.0 3 142 120 170 17 5 l. 84 0 . 42 4 . 25 5. 96 
20.0 3 1 60 9 7 19 7 129 2. 45 l. 50 3. 21 4. 77 
4 0.0 2 12 6 54 209 9 1 2. 69 o. 5 1 3 . 50 5. 1 5 

Nalorfi.na 20.0 2 13 6 1 29 134 15 6 l. 82 l. 58 5.00 5 . 80 
40. 0 2 118 10 6 101 102 l. 90 l. 66 4 . 1 5 3.75 
80. 0 1 110 100 100 100 l. 58 l. 7 4 3. 00 3 . 00 
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T<i iJlu 2 - Ac ti:·:i dad de los Ben z oinorfanos en La inve rsión de los efec tos depre sores de la meper i dina (25 mg/kg l. m.) e n perros anes tesiados . 

P resión sangu fu ea Frecuenc i a cardi'aca Ventilac ión pu lino na r P o rc i ento de c o 2 
mm H a L a tidos /min l / m in. 

C ompu e sto D os is No . antes 20 min . 5 min . antes 20 min. 5 min. antes 20 min. 5 min . an tes 20 min. 5 ni.in . 
d e la después después de l a de spués de spué s de l a después después d e l a d~spués después 
meps:_ de la me anta go - me E!: d e lam_!: antago - mep~ de la m...!: antago - mep~ de la m_!: anta go -
ridina pe ridina ni s ta ridina pcridina nis ta ridina per i dina nis ta ridina peridina nis ta 

5 e til, 2 ali! O. 015 2 128 78 99 20 1 1 54 158 ]. 8 6 l. 62 l. 66 4 . 5 6. 8 5 . 9 
d e: riva do o. 0 30 3 140 72 10 1 197 177 201 2. 19 l. 21 ). 50 4. 7 6. 6 5.4 

o. o (;O 5 122 57 8 7 142 1 14 128 2. 01 l. 47 l. 99 4. 7 5. 7 5. 3 
o. 125 3 1 10 58 8 2 124 11 8 120 ]. 7 6 J. 04 2. 08 3. 5 3 . 5 4. o 
o. 25 2 1 25 57 8 6 12 6 104 1 1 2 l. 82 J. 66 2. 0 0 3.8 4 . 2 3. 9 
J. o 2 1 37 59 9 0 185 152 1 61 J. 66 l. 03 2. 25 4 . 3 6. l 4 . 4 

P <: ntazocina J. 25 2 1 36 8 1 1 1 2 11 8 94 10 4 l. 9 4 o. 71 l. 02 4 . 1 6. 0 6. o 
2. 5 2''' 14 7 39 102 1 17 9 6 10 9 2. 01 l. 46 2. 7 6 4. 5 5. 2 7 . o 
5. o 3''' 1 22 7 6 G3 9 0 - - l. 4 2 l. 34 J. 82 5 . 8 6. 7 5. 5 

1 o. o 2 '' 135 60 60 172 141 11 4 2. 0 1 o. 63 0.7 9 3.0 5. 2 4 . 8 

5 c lil, 2 di.m c til J. 25 2 14 2 37 102 20 7 1 69 2 1 5 2. 88 o. 71 l. 2 6 3 . o 3. 5 3 . 2 a lil-dc riva do 2. 5 2 Ll 2 72 1 11 104 8 7 10 0 2. 13 ]. 07 l. 2 6 4 . 8 5. 5 5. 2 
5. o 2 174 102 175 220 1 69 189 2. 6 5 o. 83 o. 9 5 4 . o 7 . 4 7. 1 

C ic La zoc ina o. 000 7 5 3 13 2 8 0 8 4 140 109 11 0 2. 63 J. 29 l. 3 2 4 . 2 6. 2 6. 7 
o. 1 5 3 1 33 68 9 6 14 9 128 13 7 J. 9 8 l . 24 l. 47 4 . 4 5. 5 5. 2 
o. 0 30 2 155 84 99 149 128 1 29 J. 4 6 l . 18 l. 58 5. 5 7 . 2 6. o 
O. OGO 2 1 2 6 58 9 3 1 66 1 50 15 6 l. 62 0 . 99 l. 22 5. 2 6. 8 6. 1 
o. 1 25 2 1 62 6 5 108 214 19 6 19 2 2. 05 0. 83 l. 7 8 3 . 5 6.4 3. 4 

Na l orfina l. o 3 13 0 58 78 1 51 1 25 1 27 2. 0 5 l. 24 2. 29 4. 9 7 . 6 6. 3 

A es ta dosis murió uno d e los pe rros 
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Tabla 3 - Efectos somát icos y de conducta producidos por l os lBe nzomorfano s en perros naturales 

Dosis No. de 
C ompue sto mg¡kg perros Salivación Midriasis Temblore s Pérdida del S e dación Cambios Reflejo 

1. m. por do reflejo pos- en la dis dolo r o-

base sis tural posición so 

5 e til, 2 alil l. 25 2 o. 5 ,, o l. o 2. 0 l. o 4 . 0 

d e riva.do 2. 5 ?. o l. o 2. 5 3 . 0 3. o 2 . 0 

5. o 2 2 . 5 l. o l. 5 l. 5 2. 5 2.0 1 . 0 

10. o 2 3 . 0 o .. 4.0 2 . 0 o 3. 0 o 

P e nta :zocina 2. 5 4 o. 5 o. 3 o l. 3 l. 5 2. 3 3 . 3 

5. 0 4 2 . 3 0 . 8 l. 3 2. 5 l. 8 l. 8 0.8 

10 . 0 4 2 . 0 l. 8 l. 3 2. o l. 5 3 . 0 0. 8 

5 etil. 2 dimetil 5. o 2 o. 5 2. 0 o o l. o 2. 5 3. o 
alil deriv ado 10. o 2 o. 5 2. o o 2. o 2. o 3. o 3 . 0 

1 5. o 2 o 3 . o o. 5 2. 5 3 . 0 3 .0 l. o 
20 . o 2 ':' 2. o 3 . o 3 . o 2. o 2. o 3 .0 2.0 

c icla:zocina 0 . 03 1 2 o o. 5 o l. o l. 5 2. 5 2 . 5 

0 . 075 2 2. o o o. 5 o. 5 l. 5 2 . 5 3 . o 
o. 1 5 1 2.0 o o o l. o 2. o 3. 0 

o. 3 1 2 2.0 o o l. o l. o 3 . 0 3 . 0 

o. 62 2 l. 5 o o. 5 4 . 0 2. 5 2. 5 l. 5 
l. 2 5 2 o. 5 o o. 5 4.0 3 . o 4 . 0 l. o 

;;, Aparecieron con vuls i on e s en uno d e los p erros a e s t as dosis 
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Una dosis Única del antagonista fu é dada intrav enosamente de 20 

a 30 m ·inutos más tarde. El anta gonismo de la depre sión, analgésico- -~ 

ducida por el compuesto experimental, fué evaluada para cada uno de los 

perros de acuerdo a la siguiente escala: 

0= no antagonizÓ 

1 = el perro pareció un poco más alerta pero aÚn esfuvo marcada 

mente atáxico y sin pararse. 

2= el perro estuvo alerta y de pie, o caminando pobremente. 

3= el pe rro estuv o casi normal, pero caminando ligeramente 

torpe e indeciso. 

4 = la apariencia de los perros y el comportamiento fueron com­

pletamente normales con respecto a las observaciones control. 

Las marcas fueron determinadas dentro de los 5 a los 10 minutos 

siguientes a la medicación con los benzomorfanos. El promedio, de los 

efectos marcados para cada dosis del compuesto, fué calculado por la suma 

de las marcas para cada u::io de los perros medicados a esa dosis y dividido 

entre el núme ro de animale s incluÍdos. Estas marcas fueron entonces 

conside radas como anta gonismo pobre de 0-1. 5; regular de l. 6-2. 5 y bue -

no de 2. 6 a 4. O como se muestra en la tabla 4. 
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T abla 4 - Actividad de los Benzomorfanos e n la inve rsión de l os efectos 
de preso r es inducidos con morfina y con meperidina en perros 
n o a n e stesia dos. 

Antagonismo Antagonismo 
Compue s to Do s is No. de la de pre - No. de la depre -

mg/kg de s iÓn induc i da de sión inducida 
l. v . p~ con meperi~ p~ con morfina. 
bas e r r os na r ro s 

5 etil , Z a lil o. 063 1 r egular 1 regular 
derivado o. 125 z bueno 1 bueno 

o. 25 1 bueno 1 bueno 
o. 5 1 buen o -

P entazocina o. 5 1 regular 1 pobre 
l. o 2 regular 2 regular 
2. o 2':' pobr e 2 po b re 
4 .0 l * - 3 regular 

5 etil , 2 dimet i l o. 63 2 pobre 2 regula r 
a lil -deriv ado l. 25 2 r egular z bueno 

2. 5 2 pobre 2 bueno 
5. o l':' - -

e iclazoc ina 0 . 0075 2 bueno 2 bueno 
0. 0 15 2 buen o 2 bueno 
0 .030 2 regular 2 r egular 
o. 060 1 pobre 1 pobre 

::~ A parecie r on convul siones en uno de los pe rros a e s t as dosis . 

E n genera l , la adrrün is t ración intramuscu lar , de todos los com-

puestos e n experimentac ~Ón , produjo una depresión respirat oria y cardio -

vascu la r re lativa a l a dos i s en los perros anestesiados . Es notab le, que 

estos compues tos tuvieron casi la misma magn itud en pot encia como depr~ 

sores r espi r ator ios y cardiovasculare s, no obstante su amplio rango de P...9 

tencias como ana l gésico-an tagonistas . 
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En e l caso de la pentazocina, e l grado de depre sión r e spiratoria P2 

rec i ó ser más grande que l a depres ión cardiovascular producida por la misma . 

Sin embargo , aún con l a s do sis re l ativamente gr andes de es tos a ge_!!-

t es , nunca se produj o apn ea en los perros anes tesiado s; comportamiento simi:_ 

lar ha sido a tribu ído a los ana l gés ic o - ant a gonistas conoc idos e n e l hombre. 

L a na lorfina fué incapaz de invertir la de presión producida por estos 

agent es; p e r o és t a fué controla da con m e ti lfen idato tal como l o mue stra la ta -

bla 5 y l a figu r a 1. 

Rllmo 
re1pir1torlo 

Venlil1clón 

7,6--

% co~ 
5,7-
3,7-

Presión 
arterial 200-

mm. Hg. 100-
n 

Ritmo cardíaco 

30 minuto1 de1pué1 d• 11 5 minuto• deopu" de 
Toatlgo la admlnlotraclón da 

•dmini1traclón de Soae9on metiltenldato (40 mg./kg. 1.M.) (10 mg./kg. l.V.) 

UJJJ.)JJJJJJJJJ J1__j_j_jU_J_j 11ÜWJlHillil1 
24/mln. 7/mln. 11/mln. 

~y{¡fi/ -lrr\_JU i M rV 
1,000 L./mln. 0,682 L/mln. 1,071 L/mln. 

.\} WJJJJJJJJ\M .~~ ~ Ml\,~\l\NI~ 
5,7% 6,5% 6,2% 

205/130 2001115 115/115 

.., •.. "'· ~";'!'J."º ~"" .;r.(,""~!"'-:..-:¡, ·• . . . 

lasas 
:: ~r« t· ·> 

.k .. L .. SCI§ E µ DSZMCUZ-2& ___ .:"!"!I 
116/min. 168/min. 116/min. 

Figura 1. Efecto Depresor de dosis muy altas de Sosegon sobre la función 
respiratoria y cardiovascular del pe ~ro , e inversión con metilfen idato. 
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Tabla 5 - Efecto de las Dro gas Antagonistas sobre l a de presión en pe rros ':' 

lPe n ta zoc ina Antagonista no Dosis de l Efecto 
dos i s e specífico antagon i sta es timulante 

(mg/kg l. m . ) Depresión (mg¡'kg l. v . ) 
(bas e ) 

10 L eve M e tilfenidato CHI. 1 l + 
L eve a 
moderada M e tilfenidato CHI. 5 2+ a3 + 

20 Marcada M e t i lfenidato CHI. 1 l+ 
Modera da M etilfenidato CHI. 2 2+ 
Moderada a 

marcada Metilfenidato CHI. 5 3+ a4+ 
L eve M e tilfenidato CI-II. 5 l+ 
Marcada Metilfenidato CI-II. 5 2+ 
Marcada Metilfenidato CI-II. 10 3+ 

40 Marcada Metilfenidato CHI. 5 l+ a2+ 
Leve a 
moderada Metilfenidato CI-II. 10 l+ 

Marcada Metilfenidato CHI. 10 l+ a2+ 
Moderada Metilfenidato CHI. 20 l+ 

20 Moderada Sulfato de di-
anfetamina 5 l+ 

Moderada Sulfato de di-
anfetamina 10 o 

20 Marcada Cafeína alca loide 25 l+ 
Moderada a 

marcada Cafeína citrato 50 l+ 
L eve a 
moderada Cafeína con ben -

zoato sódico 50 o 

20 Moderada Niketamida 25 o 
Moderada Niketamida 50 o 

.,. Datos e n los archivos de l Instituto Sterling-Winthrop de Inves tigaciones Médi -

cas. 
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P o r otra parte , en e studios tendient es a dete rminar la absorción , 

excrec ión 1.y dis tribución tisular del compuesto, se obtuvi eron los siguientes 

resultados: 

Ratas, que r ec ibieron por vía subcutánea una dosis de pentazocina 

de 1 mg/kg, a l cabo de 24 hrs., habían eliminado aproximadamente 2 /3 par­

t es de d roga , habiéndose r e cuperado , en su mayoría, a l través de la orina y 

en cantidad menor e n la s hece s feca les; fue r a de la orina y las hece s, sólo 

e n e l intes tino se e ncuentra más de l 1 % de la droga. 

En monos des pué s de una hora de la administrac ión intramuscular 

de 1 mg/kg. s e encontró una conc entración máxima de O. 48 y O. 63 mcg / ml. 

e n la sangre y e n e l plasma respectivamente lo que representa un poco más 

de l 3% de la dosis adminis trada. La concentrac ión en el plasma, dismin~ 

ye dentro de las 7 horas siguiente s con una vida m e dia de 2. 4 horas. 

L a droga es excretada rápidamente e n un p e ríodo de 24 hrs.; e l -

70 %, de la dosis, e s recuperada en la o rina, mientras qu e en las heces íeca 

l es Únicamente se obtiene e l 8% y apr oximadamente un 6% permanece aún e n 

l os tejidos; no obstante que e l contenido e n los músculos representa aproxi -

madamente e l 3% de la dosis, la concentración máxima (O. 3 mc gjkg ) se en -

cuentra e n e l hígado. 

En la administración por vía intravenosa, se sum·inistraron a mo-

nos do sis va riables de la droga (2. 4, 4 y 5. 5 mgjkg); la que desapare c e ra~ 

<lamente de la san gre y , a l cabo de 30 m ·inutos , sólo s e encuentra pre s e nte 
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el 4 % que disminuye en forma linea l , con e l tiempo, llegando al l. 4 % a la -

cuarta ho ra permaneciendo en l os t ejidos a l r e dedor del 18% dentro de las 

4. 5 horas posteriores a la ·inye cción , con una concentración máxima en e l 

hígado y en menor cantidad en los riñone s y e n el baz o. La cantidad halla 

da e n la médula espinal e s mayo r, que la qu e s e e ncuentra e n ciertas partes 

de l cerebro. La droga se encuentra e n concentración descendente en: la -

corteza blanca, e l bulbo raquídeo, la corte za gris , e l me sencéfalo y e l ce r e 

b e lo. 

L a distribución de la pentazocina, en los t e jidos de l gato, fué de -

terminada a los 30, 60 y 120 minutos después de la inye cción intramuscular 

de 1 mg/kg. La máxima conc entración, de la droga, ''e encontró en la bi 

lis, hígado y páncreas, con cifras muy similares en el pulmón, la orina, la 

tiroides, e l bazo, el riñón y las glándulas suprarrenales. El tracto gastro-

intestinal, hígado y músculos, retienen e l 60% de la dosis absorbida al cabo 

de una hora . Dos horas después de la a dministración, la concentración de 

pe ntazoc ina es más baja, e n la sangre, que en la mayoría de los t ejidos ana 

lizados a exce pción del t ejido muscular y adiposo. 

De terminación de los efectos de la pentazocina sobre e l siste ma -

n e r vioso central y sobre e l sistema autónomo. 

En prue bas llevadas a cabo en e l Instituto Sterling Winthrop de in-

ve stigac ione s méd icas, con raton e s, ratas y pe rros , la pentazocina mue stra 

un efecto se dante e n ratas y ratones Únicamente cuando se administró a dosis 
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tóxicas; e n los pe rros s e obs ervó leve sedación y alguna pérdida de los ref~ 

jos posturales con inyecciones intramusculares de 2. 5, 5 y 10 mg/kg a l as 

dosis de 5 y 10 mg¡'kg.; también fué observ ada salivación moderada, temblor 

ligero y midria sis; finalmente, con dosis de 20 m g¡'kg. , se produjo midriasis 

marcada, pérdida de los reflejos posturale s, t emblores y convulsiones. 

S e encontró que la inyección intramuscular de pentazocina, a dosis 

de 4 m g¡'kg . administrada cuatro veces al día, es relativ amente bien tolerada 

por los perros (se observa sedación, ataxia, salivación ligera y aumento del 

rítmo respiratorio); a una mayor dosis ( 6 mg/kg.) en las mismas condiciones, 

provocó postración, temblores, miosis y trastornos en el ladrido. 

En las prue bas realizadas por Oliveira, Paulo y Diniz, en el intes­

tino y la oreja aislada del conejo y e n e l perro, " in v iv o", confirman la esca­

sa influencia de la pentazocina sobre e l sistema n eurovegetativo; las modüic~ 

ciones, de la pre s ión arterial y tono bronquiale s , son insignüicantes. 

En los monos, la a dministración intramuscular, de 2. 5 a 10 mg ¡'kg , 

produce sedación leve con reducción de la actividad; dosis mayore s, provocan 

síntomas similares a los que son observados con la nalorfina (temblo res, sa -

l ivación, postración y convulsiones). 

Y, cuando se administraron dosis de 5 mg/kg. por v ía subcutánea, -

no se apreciaron cambios e n la conducta; pero la dosis de 10 mg¡'kg. produjo 

inactividad y somnolencia. 
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En los gatos, las dosis elevadas de pentazocina, a l igual que los 

analgésico -narcóticos, provocan dis ritmia electrocortical y c onvulsione s. 

S e observa, en les e lectroencefalogramas, alguna activ idad m oto­

ra anormal en los gatos, que recibieron una sola dosis de la droga. 

Con respecto al riesgo de adicción, Deneau y Seevers exploraron 

la posibilidad de mantener dependencia física con pentazocina por e l método 

de la dosis Única en monos Rhesus adictos a la morfina; después del cual, es 

tablecieron que la pentazocina no produce dependencia física. 

La actividad antagonista de la pentazocina fué calculada por Harris 

y Pierson. El equivalente aproximado es de 1 /50 e n relación a la potencia 

mostrada por la nalorfina, de acuerdo a los resultados obtenidos en la prue -

ba de los movimientoi; de cola de la rata; por lo que es considerado como un 

antagonista débil, pe ro de ·.in efecto bien definido aunque incomple to en la r.!: 

versión de los fenómenos de depresión cardiovascular, r e spiratoria y de cogi. 

portamiento inducidos por la morfina y la meperidina así como la fenazocina; 

no obstante, este grado, de inversión e n perros anestesiados o sin ane stesia, 

no se produce e n los seres humanos a las dosis clfuicas. 

En lo referente a la capacidad analgésica, ésta no se manifiesta -

con las técnicas patrones de ensayos en animales, al igual que ocurre con la 

nalorfina; por tal motivo, las propiedades farmacoló gicas y toxicológicas de 

la pentazocina fuer.on estudiadas primero en animale s y la actividad analgé~ 

ca fué después estudiada en e l hombre . 



34 

TOXICOLOGIA E N A N IMALES 

L os e studios, que se llevaron a cabo en e l Instituto Sterling Win -

t ho p de Inves tigac iones Médicas sobre toxicidad aguda, sub-aguda y crónica 

en animal es, han demostrado que l a pentazocina es bien tole rada. 

I. - T oxicida d Aguda 

a ) A ratas y r a tone s se l e s administró por vía subcutánea , intra-

venosa y oral , do sis g radual e s de pentazocina y fuer on obser -

v ados durante siete días . 

En l a tabla # 6, s e muestra la DL 50 a las 24 hr s . y a los siete -

días, e n compa ración con los datos obtenido s con clorhidrato de 

m e peridina . 

Tabla 6 Toxicidad Aguda de P entazocina 

DL50 ..±._ E . S . (mg. por kg. ) ~' 

Vía de P entazocina P entazocina Meperidina HC 

Especie Administración (24 horas) (7 días) (24 horas) 

Ratón Subcutánea 125 + 9 125 ..±.. 9 110 + 14 
Ratón Intravenosa 24 + l. 7 22 + 2 36 + 2 -
R atón Oral 290 + 47 290 + 47 3 20 + 32 
R a ta Subcutánea 174 + 20 174 + 20 140 + 9 -
Rata Intra venosa 21. 5 + l. 5 21 + l. 4 3 1 + 2 - -
Rata Oral 243 + 44 243 + 44 400 + 45 - -

':' Calculada por el m étodo de Miller y Tainter. 

L a DL 50 subcutánea e n ratas de un día de nacidas es de 38 + 6 m g. por kg. -
al final de siete días. 
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L os sfutomas tóxicos consistieron en ataxia, de pre s ión r e spira to­

ria y depresión general. 

b) L os con ejos pudieron tolerar una dosis intramuscular Única de 

4 mgjkg. , en cambio , l as administraciones ele 32, 64 y 128 1ngjkg. produ-

jeron salivación, ataxia, depre sión r espirato ria y convuls iones clónicas; d~ 

sis mayo r es provocaron postrac ión y midrias is. 

fué mortal e n todos los c asos . 

L a dosis de 25 6 mgjkg. 

c ) L a inyección intramuscular Única de l. 5 mg /kg . fué bien tole -

rada por e l pe rro, con dosis de 6 mg/kg. los efec tos causados fueron : sali-

vación leve, incoordinac ión y l eve temblor generalizado. L a dosis de 24 

mgjkg. , produjo saliv a ción marcada , midriasis y postr2.ción o convulsio -

nes tónicas generalizadas ; la dosis de 9 6 mg por kg . originó parálisis r es :ei­

ratoria a los cinco minutos posteriore s a la inyección e n uno de los tres ani 

males some tidos a prueba. 

d) Los monos some t i dos a una inyección intramuscular de l. 5 -

mg/kg de la dro ga , la toleraron bien pero cuando recibieron dosis de 3 . 1 y 

6. 2 mgjkg. presentaron ataxia leve o moderada, disminución de la a ctivi -

dad y reducción de l rítmo r espiratorio. L as dosis, de 12. 5, 25 y 9 6 -

m gjkg. , provocaron postración y convulsiones. 

D e los animales, que r e cibieron 25 mgjkg., uno muri ó a los 60 

minutos por parálisis r e spiratoria y la dosis de 96 mg jkg., r e sultó fatal 

para dos de los m onos. 
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II. - Toxicidad Sub-aguda. 

a) L as ratas jóvenes toleraron bien la inyección subcutánea de pen 

tazocina a las dosis de O. 5, 2 y 8 mg/kg., adniinistradas 18 veces en 23 

días; con las dosis de 2 y 8 mg, se observó hiperactividad, provocan.do la 

aplicación de 8 mg. depresión respiratoria Únicamente durante la pri.nier se­

mana; la dosis de 32 mg., produjo depresión respiratoria moderada e inac -

tividad después de la primera inyección. Estos efectos, fueron reemplaz~ 

dos en las siguientes inyecciones por espasticidad, hiperexcitabilidad e hi -

peractividad y, durante las dos Últimas semanas del experimento, se pres~ 

taran convulsiones clónicas. 

En otro experimento, se investigaron efectos tóxicos potenciales 

sobre e l hígado con examen microscópico de secciones de hígado de ratas, 

que recibieron 10 mg¡'kg. dos vece s al día por vía subcutánea u oral durante 

siete días consecutivos. Estos estudios no revela ron cambios del aparato 

secretor biliar de las ratas que pudieran indicar un posible efecto colestáti 

co de la droga en el hombre. 

b) Los perros t o l eraron bien la dosis intramuscular de O. 4 mg/kg 

suministrada e n 22 ocasiones durante 27 días; se notó inactividad leve y a -

veces salivación y vómitos. La adniinistración de 6 mg¡'kg. produjo sa!i:_ 

vación, v ómitos, t emblores, ataxia y , en algunas ocasiones, convulsiones 

clónico-tónicas. No se observaron alteraciones tisulares y los análisis -

de sangre y orina permanecieron dentro de lo s li'inites normales. 
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c) En los monos, no se observ aron síntomas de intolerancia con 

dosis intramusculare s de O. 4 y 2 mg ¡'kg., administradas cinco ve ces en un 

período de s ei s días. La dosis de 10 mg. produjo ataxia , depre sión r e sEJ-

r a toria, postración y convulsiones clónic as. 

S e recuperaron en un período de dos a tres horas y, a l r e anudar­

se la administrac ión del medicamento, l a intensidad, de los efectos farma ­

cológicos, fue ligeramente inferior a los iniciale s. 

Los exámenes, a que fueron sometidos, incluyeron c u enta de gl-ª. 

bulo s rojos y blancos, concentración de hemoglobina, hematocrito, fórmula 

leucocitaria, urea sangui'.nea y colesterol así como el urianálisis, resulta -

ron normales en todo momento. 

lll. - Toxicidad crónica. 

a) Se administr,5 a ratas por vía subcutánea, dosis diarias de 1, 

4 y 16 mg¡'kg, durante 63 semanas; dosis de 32 mg¡'kg. durante 2 6 semanas. 

Las dosis de 1 y 4 mg. fueron muy bien toleradas ; con la dosis de 1 6 mg, -

se observó ataxia, depresión respiratoria, híperactividad e hiperexcitabi_g 

dad y en algunos casos aislados, convulsiones clónicas sin registro de ca­

sos de muerte. 

La dosis de 3 2 mg, provocó efectos farmacodinámicos intensos 

y muerte ocasional de algunos de los animales. 

El exámen anatómico y microscópico, de lo s t e jidos de los or@ 
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nos internos, no mostró cambios, que pudie ran atribuirse directamente a la 

dro ga. En e l sitio de la inyección, se notó edema, hemorragia, engros~ 

rn.iento d e l tejido subcutáneo y adherencias de la musculatura subyacente. 

b) En prue bas con monos, s e les administraron por vía intramus­

cular durante 53 semanas dosis diarias de O. 4, l. 5, y 6 mg por kg.; las do­

sis de O. 4 y l. 5 mg. fueron bien toleradas; pero la de 6 mg. ocasionó ataxia 

moderada o inte nsa y r educción marcada en la actividad del animal de 10 a 

20 minutos posteriore s a la medicación. Ocasionalmente se observaron -

convulsiones clónicas y salivación. En los e lectrocardiogramas, no se o~ 

s e r va ron anomalías. El consumo de alimentos y el fudice de crecimiento 

se mantuvieron normales con todas las dosis; tampoco hubo modificaciones 

en e l tiempo de coagulación, tiempo de protombina, fosfatasa alcalin·a del -

suero, floculación de cefalina-colesterol, nitrógeno uréico, transaminasas 

oxalacético-glutámica y piruv ico-glutámica, la g luc emia y colesterol total -

de la sangre. Los valores hematológicos y e l urianálisis, permanecieron 

n ormales en t o do tie mpo y tampoco se obs e r v aron signos de irritación local 

en e l sitio de la inyección ni cambios anatómicos o microscópicos de los te­

jidos al exám en necroscópico. 

IV. - Reacción local 

Estudios hechos con cone jos, que recibieron inyecciones intramus 

culares solucione s de pentazocina a diferentes conc entraciones, indicaron -

que la acción irritante de la dro ga sobre l os t e jidos es tan limitada, como la 
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obs e rvada con dosis equivalentes de clor l1 idrato de mepe ridina . 

Pruebas semejar,tes con perros , utilizando la vía subcutánea, pr2 

v acaron alteraciones tisula res caracterizadas por e dema, congestión l eve y 

hemorragias focales de menor importancia y duración, que las observadas 

con dosis comparables de clorhidrato de meperidina. 

V. - Tolerancia en animales en estado de gestación. 

Con e l propósito de obtener información acerca de si la pentazo0 

na podría ejercer alguna acción sobre la reproducción, s e efectuaron una se 

rie de e studios con animales en e stado de gestación; de l os cuales, se con -

c luyó que la pentazocina no afecta en forma adversa la capacidad reproduc.!,!. 

va , e l curso de la preñez ni el desarrollo morfológico del feto. 

Los estudios realizados con conejos y ratas , fueron los siguientes: 

a conejas blancas de Nueva Zelandia, en estado de gestación, se les admi -

nistraron inyecciones intramusculares diarias desde el s exto !-lasta el déci­

mo-octavo día de la preñez en dosis de 2, 5 y 15 mg/kg. (aproximadamen -

te l, 3 , y 9 veces la dosis diaria recomendada para la especie humana); la 

comparación con los anirr.ales testigo, demo stró qu e no existen diferencias 

marcadas en e l progreso de la preñez, en e l peso corporal o en l a mortali­

dad de las crías. 

El número medio de la camada fué algo más reducido en el grupo 

que r e cibió la dosis más e levada, que e n e l grupo testigo . Se observ ó 
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una ligera depresión en el desarrollo de los conejos , re lacion ada con l a do -

sis en el grupo medicado . No se observ aron a lte raciones pato lóg icas de 

los tejidos atribuibles a l fármaco , salv o inflación ocasional e n e l sitio de la 

inyecc ión. Tanto en e l grupo t e stigo, como e n el medicado, se produjeron 

alguno s casos aislados de defo rmidad feta l y a lte ración e squelética pero la -

incidencia de es t e hecho, fu é mayor en e l grupo testigo. 

A las ratas de tipo albino, se le s administró una s e rie de 10 inye~ 

ciones diar ias de pentazocina por v í'a subcutánea de 4 , 10 y 25 mg¡kg. 

aproximadamente 2, 6 y 15 veces la dos i s diaria recomendada para seres hu 

manos), partiendo desde el sexto dí'a de la preñez hasta el décimoquinto, pa-

ra aquilatar e l posible efecto terato génico del fármaco. En los grupos tr~ 

tados, e l pro greso de la preñez los sitios de implantación, el númeró de la 

camada y la mortalidad fetal, resultaron comparables a los de grupo testigo. 

El peso corporal, de las madres y el de las crí'as, fué similar o excedió al 

r egistrado por el grupo testigo, pero no se observaron efectos anatómicos 

externos o lesione s esqueléticas atribuibles a la acción de la droga. Por 

e so, e l empleo de la pentazocina se considera inocuo a ese respecto, puesto 

que no manüiesta consecuencias teratogénicas o embriotóxicas. 

En otro experimento, llev ado al cabo también en ratas albinas, se 

probó el efecto de la pentazocina sobre la fertilidad y la función reproducto­

ra gen e ral con dosis de 4 y 20 m g¡kg. (aproximadamente 2 y 12 veces las -

dosis recomendadas para seres humanos), las que se suministraron, par v ía 
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subcutánea, a hembras durante un pe ríodo de 14 días anteriores a l aparea -

miento y has ta el día décimotercero de la preñez. L a mitad , de las heJE 

bras de cada grupo, tuvo partos naturales a término y l as crías fueron 

amamanta da s durante 21 días ; e n la otra mitad sometidas a cesárea, e l nj 

mero de ge staciones , g r<odo de desarrollo , s itios de implantación, número 

de camada y mortalidad fetal, fueron comparable s a los de lo s grupos tes­

tigo s. 

No se observaron alteraciones morfológicas en las crías, que -

pudieran ser atribuídas a l empleo de la pe nta z ocina en las madre s. 

En dos camadas, de ratas sometidas a estudio, se suplementó la 

dieta con 50, 200 y 800 ppm. de pentaz ocina. No se registraron efectos 

adversos sobre el curso de la preñez o sobre tamaño promedio de la cam~ 

da. El exámen de las crías fué normal en todo concepto; no se observ~ 

ron cambios tisulares en los machos, ni en las hembras, n i tampoco en -

las crías de los dos apareamientos al realizarse la autopsia. 
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ES TU DIOS E N EL HOMBRE 

De s pués de haberse r eunido una amplia información, ac e rca de l 

comportamiento farmaco lég ico y t ox icoló g ico de la pentazocina, e n pruebas 

con anima le s de laborator :o y tomando en conside ración las experiencias -

adquiridas por Keat s y co la boradores al través de sus estudios tanto ·en el 

laboratorio, como e n la clfuica con drogas narcótico - antagonistas, conc~ 

ye ron que no exi s t e correlación alguna entr e e l poder antagónico en los 

an imales y l a posible potencia ana l gésica en e l hombre , exhibida por esto s 

fármaco s . 

Se prosiguieron la s inves tigaciones de es t e compuesto con seres 

humano s de donde se obtuvieron lo s resultados, que a continuación semen 

cionan: 

I. - Potenc ia 

a) Actividad Analgés~a 

Para e lucidar e l poder analgésico de la pentazocina en el hom -

bre , se realiza r on una serie d e estudio s comparados e mple ando e l sistema 

doble ciego, por v ario s grupos de inve stigadores . El cálculo, del poder 

analgésico de la penta zoc ina en r e lac ión con e l de la morfina, había sido -

variable, pues en los primeros e studio s fué considerado que de 20-40 mg. 

de p e ntazocina , e ran e qu ivalentes a 10 m g . de morfina; poste r io rmente, 

los investigadores informaron que la analgesia.producida por 30-40 mg. de 
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pentazocina era equipotente a la l ograda con 10 1ng . de morfina. L os re 

sultados de un número considerable de ensayos clmicos adicionales han 

confirmado que la dosis parentera l, de 30 mg. d e p entazoc ina, equival e , 

aproximadamente en potencia analgésica total a una dosis pare ntera l de 10 

mg. de morfina, tal como l o muestra la figura 2, e laborada por Storer 

después de un e studio e n que s e administraron 30 mg. de pentazoc ina, a un 

grupo de 141 sujetos con dolor post - operatorio y 10 mg. de morfina, a un 

g rupo similar de 119 individuos; ambas drogas fueron a dministradas por 

v'Ía intramuscular. El dolor fué calificado como: (3) intenso, (2) mode -

rado, (1) leve y (O) nulo . 

:; 
o ,, .. ,, ,, .. ,, 
-¡ 

3 

.! 1 

.E 
So1egon 

~----------------------------------Morl¡;;·---

10-20 20-40 ·~ 120 180 

Tiempo de obaervaclón in minutos 

Figura 2. Comparacl6n de la Accl6n Analghlca da 30 mg. de Soaegon y 10 mg. de Morfina. 

Durante el período inicial (hasta los 40 minutos posterio res a l a 

inyección), los 30 mg. de pentazocina ejercieron efecto superior a los 10 

mg. de morfina. No se registró gran diferencia entre ambas drogas en 

su efecto, o intensida d en períodos de observ ación de 40 a 180 minutos, 

por lo tanto, es t e estudio y e l efec tuado por Keats, su gieren que el comien 
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zo de la acción de la pentazocina es más rápido, que el de la morfina aún 

cuando la duración del efecto, producido por la misma, puede, algunas ve 

ces, ser menor que el correspondiente a la morfina. 

La dosis citada produc e un alivio del dolor descrito como bueno 

a excelente en el 8 6% de ~os casos observados en clfuica médica y quirúr-

gica. Los resultados de otros estudios doble ciegos, indican también 

que la relación del efecto analgé sico, entre la morfina y la pentazocina, es 

aproximadamente de 3 a 1. 

b) Inicio de la analgesia. 

El alivio apreciable del dolor ocurre generalmente de 15 a 20 -

minutos después de la inyección intramuscular o subcutánea, o al cabo de 

2 a 3 minutos posteriores a la administración intravenosa. 

En una serie clfuica tomada al azar, de informes de 37 investi­

gadores, que observaron enfermos en curso post-operatorio con dolor Il_!9 

derado y de 33, que estudiaron casos con dolor intenso, tratados con 30 

mg. de pentazocina por vía intramuscular, el 65% de 203 enfermos reg~ 

traron alivio excelente, o bueno del dolor moderado a los 15 minutos y el 

88% a los 30 minutos. De los 218 pacientes con dolor intenso, el 53% e~ 

perimentó alivio excelente o bueno a los 15 minutos y el 85% a los 30 mi -

nutos. 
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c ) Duración de la analgesia. 

La acción analgé oic a se ex tiende gen eralm ente po r un período de 

tres horas, o más, con una sola inyección. E n e l g rupo de enfermos en 

observación post-operatoria, menciona do anteriormente, el 84% de los 20 3 

casos con dolor mode rado y e l 84% de los 218 c on dolor intenso, continua -

ban con alivio exc e l ente o bueno a los 180 minutos de la inyección. 

II. - Riesgo de adicción. 

Como parte del pro g rama destinado al es tudio del efecto y se gu ­

ridad de algunos antagonistas específicos de los opiác e os con posibilidad de 

emple o en la analgesia clínica, el Comité de Adicción a Drogas y Narcóti -

cos de la Academia Nacional de Ciencias y el Consejo Nacional de Inve sti­

gaciones de los Estados Unidos recomendaron el ensayo de la pentazocina 

en el hombre. 

a) Prueba de la dosis Única en individuos adictos en abstinencia 

total: 

Fraser y Rosemberg evaluaron los ries go s de adicción de la peE 

tazocin?. , e n el hombre, por medio de un estudio doble ciego, con indiv iduos 

adictos en período de abstinencia total, a quienes se administró una dosis 

Única subcutánea o intravenosa de pentazocina o de sulfato de morfina. 

En estas pruebas tanto los individuos tratados como los obs e rvadores, eva 

luaron las r e spuestas de acue rdo a paráme tros, tale s como aparición de . 
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síntomas de los opiáceos, aceptación de la droga, su ide ntificación como -

narcótico y e l tamaño de la s pupilas. En todos estos parámetros, la pe_E 

tazocina produjo respuestas estadísticamente menores, que la morfina. 

b) P rueba de substitución en los morfinómanos 

A un grupo de pacientes, habituados a 240 mg. diarios de morª 

na, se les suministraron dosis e levadas de pentazocina, pero no fué capaz 

de substituir a la morfina; su efecto fué totalmente idéntico al visto con el 

placebo en ese sentido. 

e) Prueba directa de adicción 

En un estudio final, se trató de producir la adicción, a la pent~ 

zocina, administrando la droga por vía subcutánea e intravenosa; estas 

pruebas de adicción directa, indicaron que el riesgo de abuso de la penta­

zocina e s insignificante. 

d) E mpl eo prolongado en enfermos con dolor crónico. 

Nueve investigadores estudiaron a 25 pacientes, que recibieron 

más de 100 inyecciones de pentazocina para aliviar el dolor crónico en -

distintos procesos como cánc e r, artritis o enfermedades cardiovascula­

res y ninguno mostró signos de abstinencia cuando se suspendió repenti­

namente el suministro de la dro ga . 

Con base en los resultados obtenidos, e n las pruebas anterio-
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res, la pentazocina no fué clasificada como narcótico y , por consigu i ente, 

se exon e ró de toda l egis lación s obre contro l de substancias enervantes. 

III. - Efectos sobre el aparato circula to rio 

a) Pres ión arter ial y pulso. 

Keats y T elfo rd, efectuaron un e studio comparativ o de l os efe~ 

tos agudos de la pentazoc ina y los de la m orfina, sobre la cir culación, 

utilizando 6 pacientes hospitalizados; 3, de los cuales, r ec ibie ron penta­

zoc ina en incrementos de 20 , 40 o 100 mg.; y los otros, 3 morfina en do 

sis de 10 Ó 20 m g. por un período de 58 a 115 minutos. S e observó au 

mento en la presión arterial y e l pulso, de spués de la administración de 

dosis elevadas de pentazocina (mayores de 2 mg/kg. de peso). 

El análisis, de los resultados clínico s obtenidos con la penta­

zocina, revela una inc idencia muy baja de r eaccion es circulatorias ad 

ve rsas y las alteraciones sufridas fu e ron de índole menor y no sugirie -

ron un efecto clínico importante. 

b) Electrocardiograma. 

No se observaron cambios en los e le ctrocardiogramas toma -

dos después de la adm·inistración de pentazocina, a individuos normales, 

durante pe ríodos prolongados, con el propósito de verificar la to l e ran -

cía. 
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IV. - Efectos sobre el aparato respiratorio. 

a) Respuesta respiratoria a la inhalación de co
2 

Puesto que todos los analgésicos, narcóticos y sus antagonistas, 

producen depresión de la respiración, Keats. y Telford, estudiaron en 8 in 
(~O hp/~D ~) · -

dividuo ( Í~ í!;/;i~~) pentazocina ~óQ H!.g/kg ) , en comparación con la 

morfina rt-9 ffitg ¡4t~ Ambas drogas mostraron acción depresora sobre 

la respuesta a la inhalación de COz una hora después de la inyección intr~ 

muscular. 

Tres horas después de la inyección, el efecto, de la pentazocina, 

comenzó a decrecer; pero el de la morfina se mantuvo. 

Sadove y Balagot evaluaron también el efecto de la pentazocina, 

por vía intramuscular, sobre la respiración en comparación con la mepeti 

dina en 6 sujetos voluntarios; encontraron que 40 mg. , de pentazocina, r~ 

duj eron el vo lÚmen minute al 74% del valor testigo, mientras que 150 mg. 

de meperidina lo redujeron al 70 %, de donde concluyeron la similitud ex~ 

t ente entre e stas drogas a las dosis indicadas con respecto a la capacidad 

depresora de la respiración y observa ron que 20 mg., de pentazocina, ~ 

primieron el vo lúmen respiratorio al 87% del valor normal; ésta aunque 

más l eve, qu e la originada con 40 mg., fué de igual duración. 

b) Aus encia dt> Apnea en adultos 

L a fa lta de apn ea en a dul tos, aún en los casos en que se han -



49 

administrado dosis por arriba de las rP.comenda das para uso c lfuico, inc!l 

ca una seguridad a dicion al, de este compuesto, sobre otros analgésicos 

potentes. No obstante , se tienen informes de qu e un número reducido de 

recié n nacidos, cuyas madres estuvieron sometidas a la pentazocina, du -

rante el parto, sufrieron apnea pasajera. 

c) Antagonismo de la depresión respiratoria. 

Dado que, con la nalorfina y el levalorfán, no se pudo corregir 

la depr e sión respiratoria causada por la pentazoc ·ina, Telford y Keats l~ 

varon al cabo un estudio administrando clorhidrato de metilfenidato, co -

mo estimulante de la respiración, en 6 individuos normales. A cada -

sujeto se le administró, en dos ocasiones distintas, 40 mg / 70 kg. de peE 

tazocina por vfa intramuscular; se midió la depr e sión o la estimulación 

en términos del trastorno inducido por la droga, en cada individuo, sobre 

la tensión alveolar de co2 y curva de ventilación alveolar. La mitad -

de los sujetos recibieron 30 mg / 70 kg. de metilfenidato po r v ía intraveno 

sa , de 30 a 60 minutos posterio r es a la administración de la pentazocina; 

la otra mitad recibió una inyección de solución de cloruro de sodio. El 

antagonismo fué substancial, aunqu e incompleto, media hora de spuP.s de 

hab~r suministrado el metilfenidato; y casi comple to , des pués de los 75 -

minutos. 

V. - Efec to sobre la función r e n a l. 

a) F iltra c ión glorne rular y flujo plas mático renal efect i,· o . 
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Cinco indiv iduos sanos, a quienes se les adniinistró una dosis -

única de 30- 60 mg. de pentazocina por v ía intramuscular, fue ron observa 

dos durante un período de 30 a 90 minutos; dentro de es te lapso, el flujo 

renal efec tiv o s e redujo moderadamente; pero, en lo referente a la filtra­

ción glome rular, no se aparecieron alteraciones y tampoco se observó e l 

efecto antidiurético, que se origina con la adniinistración de morfina. 

V L - Efectos gastrointestinales. 

Danhof es tudió e l efecto de la pentazocina sobre la secreción -

gástrica, e l tiempo de vac iami ento del es tómago, la función motora de -

la vesícula biliar, e l esífuter de Oddi, la motilidad del intestino delgado 

y cólon y e l tiempo total del tránsito ga strointes tinal. 

obte nidos fu e ron los siguientes: 

Los resultados 

S e registró disminución en la ve locidad del vaciamiento gástri_ 

co y se incrementó el tie mpo de tránsito del tracto intestinal tanto con -

las inyecciones de 30, como de 40 mg.; la dosis mayor no alteró la res­

puesta, de la vesícula biliar, al e stímulo hormonal y no s e observaron 

cambios significativos e n e l jugo duo denal aspirado y estudiado al micr~s 

copio . No se registró sequedad de la boca, Ó visco sidad de las secre 

cione s, ni retención urinaria o constipación significativa. 

La inyección intramuscular de 30 mg. , a cuatro individuos sa 

nos, no provocó espasmo aparente del esfínter de Oddi, como lo indicó 

la con centración s er iada de amilasa de l suero; pero s e observó espasn10 
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e n dos de cinco suj e tos, que r e cibieron una dosis de 40 m g. Sin embar -

go, Hinshaw y colaboradore s observaron e spasmo de l e sfínter de Oddi, 40 

minutos después del sum:Ulis tro intramus cular de 30 m g. de la dro ga en -

tres pacie ntes con tubo e n T para drenaje de l co l é doco. La relajación 

del esffuter, comenzó dos o tr e s horas más t ar de sin r egistrarse aumento 

en la amilasa sangufuea. 

VIL - Efectos sobre e l sistema nervioso 

a) Electroenc efa lo grama 

La pentazocina comparte , junto con los ana l gésicos narcóticos 

y sus antagonistas, (fenazocina, meperidina, na lo rfina, levalorfán y otros), 

la tendencia a prov ocar, a dosis e l eva das, convulsione s en animal e s o 

disritmia, tanto e n e l hombre como e n los animales. 

Así, v arios investigadores revisaron e l trazado e le ctroen cefa­

lográfico de voluntarios, que r e c ibie r on dosis e l evadas de pentazocina, -

fenazocina y meperidina por vía intrave n osa. S e inyectaron de 5 a 7 

dosis de pentazocina a tres suj e tos sin ante c e dentes clínicos de epilé psia 

y con e nc efa lo grama n ormal; e n dos de e llos, no s e obs e r va ron modific~ 

ciones en el electroencefalo grama, de spués de haber r ec ibido do sis de 90 

y 160 mg. respectivamente , en un perío do de 65- 95 minutos . El ter -

ce r v oluntario recibió una dosis total de 120 m g. , en 78 minutos . El 

electroencefalogr ama re gistró un trazado de agujas y ondas de a ctividad 

cortic a l; no se obs e r v aron convulsiones aún despu é s de emple ar e stas ~ 



52 

sis excesiv as de pentazocina. 

Cinco pacientes, que te nían antece dentes epilépticos con las co_E 

siguientes señales anormales e n los e lectroencefalo gramas, recibieron -

una dosis Única, parenteral de 30 mg. de pentazocina. Los e lectroence 

falogramas subsecuentes, no mostraron cambios adicionales. 

b) P resión del líquido céfalo-raquídeo. 

Me Dowell estudió e l e fec to de la pentazocina, sobre la presión 

del líquido céfalo-raquídeo, sin o bservar cambios significativos e n 5 de 6 

pacientes, que recibieron una inye cción intrav enosa de 30 mg. de la dro -

gay en quienes se tomó la presión 5, 10 y 15 minutos después. El sex 

to enfermo era un caso de esclerosis múltiple, e n quien no se pudo obte -

ner relajación, mostrando una e l evación notoria de la presión del líquido 

céfalo-raquídeo. 

e) Prueba del umbral de fusión. 

Krasno determinó los v alores de esta prue ba e n 10 individuos, 

que r e cibieron 50 mg. de pentazocina por v ía oral. Concluyó que este 

compuesto es sedante. La droga deprimÓ e l umbral de fusión (como -

lo hacen lo s barbitúricos y otras dro gas depre soras del sistema nerv ioso 

central), manifestándos e subjetiv amente por somnolencia, pesantez, re-

lajación y mareo. 
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VllI. - Efectos oculares . 

Un grupo de pacientes con difere ntes trastornos oculares inclu 

yendo algunos con glaucoma, recibie ron pentá.zocina por v ía oral la cual, 

no alteró la tensión intra-ocular, ni modificó e l tama ño de la pupila. 

Tabla 7 - Distribución de los Estudios Efectuados en 5, 73 1 Enferm·:is . 

"' 

Estudios 
doble ciegos 

Estudios a 
cie ga s 

Estudios 
doble ciegos 

Estudios a 
ciegas 

Estudios cruzados 
doble c ie gos 

Estudios 
doble cie gos 

Estudio s a ciegas 

.g ~ Estudios 
"' o.. doble ciegos "8 o 

..... ¡.., 

~ .¡¡ Estudios a ciegas 
;:J .s 
~;:::.: 

No. 
de 

e studios 

5 

4 

4 

4 

3 

9 

3 

10 

Tipo de dolor 

Postope ratorio 
P arto 
Ginecológico 

Postoperatorio 
Parto 
Cáncer 
Genitourinario 
Ortopédico 
Afecciones médicas variadas 
Otras causas 

Parto 

Postoperatorio 

Otra s causas, exc luyendo 
parto y postope ratorio 

No . 
de 

enfermos 

58 3 
149 

1 

1, 221 
351 
234 
1 68 
1 61 
194 
612 

947 

974 

13 6 

Total de enfermos ..•... 5, 73 1 
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DATOS C LI N ICOS 

L a per.ta zocina ha s i:io extensamente e studiada po r más de 150 -

inv estigadores, quiene s reportan haberla emple ado en todas las especiali~ 

de s de la Medicina, v a liéndose de métodos cruzados, doble ciego y a cie -

gas, para poder aquilatar la utilidad clúüca de la droga. 

Esta s e rie de datos han sido conjuntados y distribuídos estadísti 

camente por medio de computadoras. 

Los análisis de dichos estudios, se presentan en las siguientes 

tablas: 

. La tabla 7 (en la página anterior) muestra la distribución de los 

estudios efectuados en 5, 731 enfermos. 

L as tablas, de la 8 a la 13, resumen las estadísticas demográg 

cas de 2, 941 casos reportados en los ensayos de 96 investigadores. 

T a bla 8 - Distribución por Edad 
e n un estudio de 2,941 
enfermos efectuado -
por 9 6 inv estigadore s 

Grupo de e dad 
No. 
de 

enfermos 

5 m e ses a 14 años .......... 93 
15 a 65 año s . .......... . 2, 250 
66 a 98 a ños .............. 5 61 

E da d no espe cifica da . . . . . . 37 

Tabla 9 - Métodos de Administración 
en un estudio de 2, 941 en -
fermos, efectuado por 96 -
investigadores 

M é todos de administración 
No. 
de 

enfermos 

Intramuscu lar ...... . ........ 2, 660 
Su bcutáneo .................... 204 
Intraven oso ........... ..... ... . 51 

Intrave no s o e intrarnuscular ..... 1 O 
Oral.. . ... . . .. ......... ... . . . . 3 
No e spe cificado ..... . .. ... ..... 13 
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T a bla 10 - Dis tribución po r Se x o e n u n 
e studio de 2, 941 enfe rmo s 
e fe c tua do por 9 6 inve stiga -
do r e s. 

S exo 
No. 
de 

enfermos 

P o r ciento 
de 

enfe r mos 

!Masculino ..•.. 1, 148 .... .. .. 39 , O 
Femenino ..... . 1, 793 . . . . . .. . 61, O 

T abl a 12 - Administración por dosis 
e n un estudio de 2, 941 e~ 
fermos , efectuado por 96 
inve stigadores . 

Dosis de P entazocina 
No . 
de 

enfermos 

3 -1 8 m g. ':' ......•.......... 49 
20-25 m g. '" · .•.. ........... 49 
30 mg. ':' ............... 2, 39 1 
3 5 mg .........•..•..•..•... l 
40 mg. ;., ...•..••.........•.• 7 
45 m g. ,;, .• . . . . . ...•.. . ... . 201 
50 mg . '" ..............•..... 2 
60 mg. ':' .................. 23 6 
100 mg. '~ ... . ... . .....•..•.. 1 
No especifica da ...• . .••. , .. . 4 

··- Varias dosis, p e ro princ ipalmente 
la m en c iona da . 

T a bla 11 - Número de ·inye cciones 
e n un estudio de 2, 941 
enfermos, efectuado -
por 9 6 investigadores. 

No . 
de 

inyecciones 

No. 
de 

e nferm os 

1 a 4 •.............•.. 1, 907 
5 a 15 ..• .. . .. ... .. . •.. . 878 
1 6 a 49 ..•.... . .•..•.... 10 6 
50 a 100 ...• • . .. . . ....•.. 30 
Más de 100 ..• ,., .. •..• ,., 20 

Tabla 13 - Número de cursos tera 
péuticos en un estudio 
de 2,941 enfe rmos, 
efecti:llli.dQ por 96 inves 
tigad6°:i'es. -

No. 
de 

cursos ' ' 

No. 
de 

e nfe rmos 

P rimer curso . . •..... . 2, 941 
Segundo curso ..•..•. , .••• 81 
T ercer curso .. • . , .•..•.•. 1 6 
Cuarto curso ..•..•.•...... 3 
Quinto curso ..•..• , .•..•.. 1 

··· Los períodos de tratamiento se 
guidos de u n descanso de 7 dí;-s 
o más fueron considerados cur­
sos terapéuticos separados. 
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Una de l as rarn.as de la Medic ina donde más amplia mente ha si 

do a p licada la pentazoc ina , e s la Cirugía , es pec ia h n e n te para e l aliv io -

d e l do lo r po st-operat orio , a mo do de m e dicac i ón pre ope ratoria o pre -

a n e s t é s ic a y como suple1r_e nto de la a n e ste s ia quirúrg ica. 

L a tabla 14, m ues tr a la di s tribuc ió n de lo s e studios efectuados 

e n 3 , 420 e n fe rmo s e n p rocesos quirú r gico s. 

- · Dl1lrlbucl6n de los Estudios Elecluados en 3.420 Enfermos Quirúrgicos 

Tabla 14 Tipo No. 
de ln\lestigador de 

eslud io enfermos 

Doble 
Keats - 88 Preoperalorto ciego 

o 
F11 r?nn es1Cs1co Estudio colectivo 

(221 enfermos) A c iegas efectuado por 96 - 133 
Investigadores 

Domette - 100 

Como suplemen to de la Adrianl 

~ anestesia quirúrgica A c iegas Bauer - 90 Chase 
(270 enfermos) 

Slephen 
Gale ~ 80 

Cruzado 
Adrian i 15 

~ doble Colm ore 32 
240 

ciego 
Keats 130 
Lesagna & Pearson 63 

Bivens 25 
Gordon 290 

Doble 
Keats 82 

Posiorr r ;itori o Sadove 73 879 
(dolo r producido por ciego 

Stoelt ing 100 
inlervenciones Slorer 141 
qu irúrg icas Wallace 168 
de más de 45 tipos 
d ife ren!eS, incluyendo Eslud io colectivo 

abdominales, tor~cicas . efectuado por 96 

vasculares, ortopédicas, investigadores 1.244 

1 
plásticas, urológlcas) · Ad ri an i 13 

(2.801 enfermos) Brown 38 
Col more 10 

A ciegas Oeming 13 
J acoby 12 1.882 
Mazzia 46 

1 
Sadove 191 
Soanes 18 
Storer 81 
Casos adlclonale1 18 

1'11 VI• , ,. ,, .. -1.ll • ll l" Estudio cotocllvo 

(43 onlermos) 
A ciegas oloct uado por 96 - 43 

Investigadores 

f'. llllo[ O 1 llH'll• 'I 

(cnmbio do opó1llo Estudio colocllvo 
de quemaduras en A ciegas efectuado por 96 - 34 
niflos) investigadores 
(34 enfermos) 

Tt. 1•11 11.1 11 :,rno'i Estudio colec tivo 

(15 enfermos} A ciegas efectuado por 96 - 15 
Investigadores 

(l1; 1ri l nl•'P.1 Estudio colectivo 

(36 enfermos) A ciegas efectuado por 96 - 36 
lnvetllgadores 

Total dP en tc rmos . 3 420 
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L a tabla 1 5 , mu e st r a la e va luac ió n cl Úüca de 2 , 7 57 pa cie nte s 

tratados con dosis v ar iadas de p e n t a zoc ina . 
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-Tabla 15 
Evaluación Clinica de 2.757 Enfermos Quirlirgicos .. • 

Dosis Var iadas de Sosegon 

Dolo r anles Evaluación 

No. del tral amiento del alivio 

de In- Mo- Ex- Re-Operac ión 
en fer- ten- dera- ce - Bue- QU· Nu -
mos so do Leve lente no la r 10 

Cirug¡ il c ;i rdi ilC;\ . 20 7 13 1 10 8 1 
r('p,1r ;ic 16n del c ondu el o ;irtcrloso 
pe rs is tc nlc , villvu to tom1a rni tral , 
co m1su ro1omia m11ral. de r111a c 16n 
de Blalock , subst1tuc16n de la 
valvula aórt ica . peri c ard iec to m la 

Cirugia vascular . 45 20 25 12 19 10 4 
tromboendarterec tom ia, ligad ura 
de la · .. ena cava , injerto aó rt ico. 
aneurismectom ra. embolec lomla, 
resección de la arteria renal 

Cirugía pulmonar 62 33 28 1 24 29 6 3 
biopsia. toracolomla, lobecto mla. 
neumonectomla, decorticación 

Extracciones 80 56 22 2 48 25 7 
Alveolectomla 5 4 1 5 
Absceso periapical 2 2 2 
Caries 13 4 7 2 8 2 2 
Extracción de épulis 1 1 1 
Procedimiento en el periodontio 3 1 2 2 1 

Disección radi ca l del cuello 8 4 4 4 2 2 
Disección del conducto ti rogloso y 4 4 1 3 

del nódulo ti roides 
Tiroidectomla 26 4 21 1 9 7 10 
Ligadura de vArlces esolAgicas 2 2 2 
Hernia del hiato de Winslow 6 4 2 3 2 1 
Mastectomla 45 14 28 3 13 22 8 2 
Bi opsia de ta mama 22 4 15 3 11 9 2 
Esofagoyeyunostomla, 50 14 36 15 17 16 2 

vagotomia, piloroplast ia, 
diverticulectomla, duoden otomla. 
gastroenterostomla, gastro-
yeyunostomla, i\eoyeyunos tomle, 
resección del lleon, cecostomla 

Gastrostomfa 11 4 7 5 5 1 
Gastrectom ra y resección gástrica 54 35 19 16 29 4 5 
Hlgado . 3 3 3 

reparac ión de laceraciones 
Esplenectomla 8 2 6 6 1 1 
Colecistectomla 129 53 70 6 53 52 14 10 
Laparotomla exploradora 141 51 88 2 52 67 16 6 
Sim palec tomla 16 5 11 8 3 4 1 
Apondcclomla 72 27 42 3 25 26 17 4 
Colon . 100 38 80 2 28 39 28 7 

co los tomfa, colcclomlo, resección , 
llno5lom1A, coloplosllo . ltco-
colostomla, pollpec tomta 

Sigmoidc . 12 6 6 5 3 3 1 
resección, s igmo idectom la con 
pol1pcc tomla o con coloslomla. 
sigmoidc. scopla 

Resecc ión abdomlnoper inea l 22 6 15 1 7 11 3 1 
Hernio rral ia 172 43 103 26 66 79 21 6 
Otras operaciones 20 4 13 3 6 8 3 3 

biopsia del epiplón , sección de 
adherencias. absceso abdominal, 
quiste pancreático. exploración 
del conducto, tasc1eclomla, 
reparación de d iastasis, 
evisceración cerrada. 

Total de 
enfermos y 

por ciento de 
alivio 

En 127 
enfermos 
se produ jo 
ali vlo 
excelente 
y bueno 
en el 75% 
y regular 
en el 19% . 

En 104 
enfermos 
se produjo 
alivio 
excelente 
y bueno 
en el 90% 
y regular 
en el 1%~ 

En 1.129 
enfermos 
se produjo 
alivio 
exce lente 
y bueno 

"" •179% 
y regular 
enel 15% . 

(continúa¡ 
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..:::w Evaluación Clinica dP. 2.757 Enf ermos Quirúrgicos . 
Tabla le;' Dosi1 Variadas de Sosegon (continuación) 

-----
Dolor antes t:vatuac16n ¡ ~ No. del tratamiento del alivio 

de In - Mo- Ex- Re-
enfe rmos / 

Operación lpor ciento de enler ten- de ra - ce- Bue- QU· Nu - alivio 
mos so do l eve len te no lar lo 1 

-: .1 ·'"' 
Cislectomla p1loni dat 22 11 11 6 15 1 

1 
Ext i rpación de vári ces 28 6 21 1 19 5 4 ·. 
Disección de la ingle 4 2 2 3 1 

:, l~ :-

-E w - Repa racic nes plásticas y cutáneas 90 40 38 12 52 21 6 11 
•)o S Métodos neurológicos 16 3 11 2 9 3 3 1 

Tumo res locales . escis ión 46 16 29 1 20 20 5 1 

Incisión de abscesos e infección 23 10 11 2 14 3 1 5 
!('l eal 

Embarazo ectópico 2 2 2 
<{ 

Cesárea. en algunos casos con 21 7 14 7 6 7 1 <,! 
o histe rectomia 

s H 1sterec tomia 388 123 251 14 69 209 81 29 En 5,.; 

(' Salp1ngooloreclomla 38 9 29 11 21 4 2 enfermos se 

~ ~,; Utero . 7 6 1 2 2 2 1 
produ¡o alt· 

i. .. : - · suspensión . vio exce-

ªº b1cos1a. conización de la lente y bue· 
- () no en el 
º'~ mernbrana mucosa cerv ical 

75% y regu· u: Cisteclomla (ovarios1 20 5 12 3 10 8 1 1 .... lar en el 1 w Ligadura de las trompas 10 2 8 3 5 1 1 >· 18% . 

1 

<f) Legrado u1erino 45 7 31 7 27 18 1 1 
Cil 
o Vag ina . 8 2 6 2 3 3 

cotoorrafia . culdoscopia, 
culdoplastia , co lp·:>tomla 
vulvectomla , ciste : tomla 

Cabeza y ros tro . 55 27 25 3 33 13 8 1 
esl i loidec tomle, reducc lón 
ma•ilar y mandibular, alambrado 
de la mandibula, osteotomla 

Hombros . 13 8 7 2 7 2 2 
slnd rome del hombro y de la mano, 
manipulación del hombro (artritis) , 
dislocación y reducción del 
hombro, extracción de la cabeza de 
la clavícula 

Húme ro 9 3 6 7 1 1 
fij aciór1 de fracturas, inserción de 
alambre 

Rad io y cúbito .. ._ 10 1 7 2 4 4 2 

<( fracturas. reducciones, 
u resección. placa de compresión, En 453 o introducc ión de clavos enfermos se w 
Q. Mano y mul'leca . . 8 3 5 3 5 produjo ali -o fracturas, reducc iones, vio exce-.... 
a: traumatismos. ex tracción de rente y bue-o cuerpos extral'los no en el 
<{ 

Costill as . 11 4 7 7 4 78% y regu-

" 
. . 

:o frac turas. resección lar en el 
a: Vér1eb ra .. . 101 48 51 2 36 37 17 11 

115% ti disceclomfa , fus ión 
Cadera . 51 21 28 2 36 12 3 

fracturas. desarticulación , 
colocación de e avos. prótesi1 

1 1 Fémur 28 8 13 7 9 8 6 5 
fracturas, reducción abierta , 

1 esc;sión de la cabeza, fijación con 
1 

clavos, etc. 

1 

Rodilla .. 13 3 7 3 5 6 1 1 
reducción de le ró1Ula fracturada, 
menicectomla, hemartroals, 
infección , inserc ión de 1 
alambre , etc. ' 

Tibll . 8 5 3 2 4 1 1 
1 fr1ctur11, fijación 

.J 

(con11nUa1 
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Evaluación Cllnlca de 2.757 Enlermos Quirurglco1 . . . 
Oosi1 V.,lad•s de Sosegon (conllnuación) 

Dolor antes Evaluación 

No. del tratamiento de l alivio 

de In- Mo- Ex- Re-Operac iói 
enler- ten- dera- ce- Bue- gu- Nu· 
mos so do leve len le no ,., lo 

Tobillo . 14 9 5 3 8 5 
fracturas. fusión, esguinces. 
reducción abierta, fij ación con 
torn i llos 

Pie . 8 3 3 2 2 • 2 
fra ctura, escisión de la masa del 
talón . resección de dedos, 
resección del metatarso, arreglo 
de tendones. esguince. fusión de 
metacarpianos. reducción del talón 

Amputación . . 54 30 24 18 22 13 3 
piernas, dedos de las manos. 
tob i llo, dedos de los pies, 
rod illas, corrección de murtones, 
extracción de gangrena 

Artrodesis 11 5 8 • 3 1 3 
Art rotomla 7 7 2 4 1 
Tendones . 22 8 14 2 14 6 1 1 

arreglos. trasplantes, tenotomfa 
Miscetá.neos 30 10 20 12 9 5 • 
Hemorro~ectomla 175 99 74 2 71 83 14 7 

Otras operaciones . 21 14 8 1 10 6 3 2 
sección de adherencias, 
corrección anorrectal , 
tistulectomía, absceso perirrectat . 
po lipectomla, dilat.Jción de 
estenosis rectal , corrección de 
estenosis, extracción de pólipos 

Netrec tomfa 20 9 8 3 8 10 3 1 
Nefroli tolomla 20 .. 13 3 14 5 1 
Rena l . 7 • 2 1 3 3 1 

biopsia, cistectomla, clstoplexla , 
cistoplastia 

Uretero litotomla 20 9 11 8 7 5 
Biopsia ure teral 1 1 1 
Adrenalectomfa 1 1 1 
Reparación del lleon 5 1 3 1 3 1 1 
Cislolomla 2 1 1 2 
Vej iga y uretra 11 3 8 5 • 2 
Prostatectomla 75 13 52 10 49 13 8 7 
Circuncisión 7 7 5 2 
Orquleclomfa, epldldlmactomfa, 17 3 12 2 10 6 1 

espermatocele, hidrocele , torsión 
de tesllculo 

To 1r1 1 de r .. 1!· ·r rn<' 5 ":! 757 

Tolll de 
enfermos y-

por ciento de 
alivio 

En 196 
enfermos se 
produjo ali-
YiO eKce-
lente y bue-
no en al 
67% y regu-
lar en el 9% . 

En 188 
enfermos ee 
produjo all -
Ylo exce-
lente y bue· 
no en el 6'".lo 
y rttgUIU en 
•111% . 

-
__ __j 
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En Obstetricia , e l e mpleo de la pentazocina, para e l do lor del 

primer período del parto, dió r esultados, que los inves tigado r es califica 

ron de eficaces e n 1, 129 parturientas, que recibieron dosis va riadas de la 

droga por v ía intravenosa, intramuscular o subcutánea. La distribución 

de es tos e studios efectuados por 8 investigadores, se encuentra n en la ta -

bla 1 6. 

H,='5'9t~ Distribución de los Estudios Efectuados en 1.129 Parturientas 

Vla Vla Vla 
lntra- lntra- Subcu- Sin Inyecciones 

lnvesti- Otras Sin venosa muscular té nea infor- múltiples 
gadores partu- infor- (mg .) (mg.) (mg.) maci6n de varias 

No. de Null· rien- ma - potencias 
casos paras tas ci6n 10 20 30 40 45 10 20 30 40 20 (casos) 

Adrianl 43 12 25 - 37 - -
Bivens 47 47 9 28 -

E~lut11os Kobak 200 60 140 - 200 
lniilf' C: IC'QOS Krantz 102 - 102 - 2 - 71 - 28 

Mitchell 168 66 101 1 -137 31 
Plotz 75 28 43 4 - - 71 - - 4 

Estudios 
rlnhle cif'90~ 
(20 casos) y 

Filler 32 32 - 1 2 1 - - 19 2 í'stud1os n 
(':U"''Q ,15 

(12 casos) 

Kob;ak 35 35 30 5 
Estud ios Ml1chell 237 60 82 95 24 17 - - 29 116 51 
.1 Clf'<FfS Plolz 37 37 - 7 29 1 

Troncellit i 153 61 78 14 -1C6 16 - 31 

Tot;i l d,. c:1s0s . 1. 1:19 

Durante dichos ensayos, los efectos desfavorables, en la madre, 

más comunmente observados, fu e ron náusea s y vómitos aunque en menor 

fr e cue ncia , que cuando se admini stra r on otros analgésicos como e l c lorhi-

drato de mepe ridina; la incidenc ia en las alteraciones y gravedad de las 

mismas, sobre la presión arteria l, e l pulso y l a respiración fu e r on muy si 
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milares a l as achninistraciones de 30 mg. de pe ntazocina y de 7 5 mg. de 

clorhidrat o de meperidina. En ambos casos, t ambién se pres entaron, 

e n forma muy similar, cambios e n las contracciones uterinas caracteri­

zadas por una dis minución pasaj e ra e n la fr ecuencia y fuerza de las mis­

mas; pero és tos, sólo se a precia ron e n un número reducido de paciente s. 

La apnea pasaj e ra, es uno de los efectos desfavorables, que 

ocurr ie ron sobre un núme::o reducido de r ecién nacidos cuyas madres, -

fu e ron sometidas a una dosis de 30 mg. de pentazocina, du r ante e l parto; 

e ste hecho es consecuencia de la capacidad, que t ien e e sta droga, de atra 

vesar la barrera placentar i a aunque lo hace en m enor proporción, que 

otros analgésicos como la meperidina. 

En Urología, la pent azoc ina ha s i do achninistrada con éxito, -

por e specialistas, a nume rosos enfermos con trastornos e n las vías gé~ 

to-urinarias. L as afecciones para la s que se indic ó el e mpleo de este 

potent e anal gé s ico, incluye n dolor pre y post-opera torio , cistoscopía y -

m é todo s similares, cólico nefrítico y es tados urológicos de índole no qui 

rúr gico . 

En e l es tudio, co lectivo , auspiciado por el departamento de ~ 

ves tigación de Winthrop L aboratories y realizado en total por 96 inv es.!j 

ga dores sobre 2, 941 caso s , se achninistró p entazoc ina a 1, 086 enfermos 

para a livia r e l dolor en una amplia dive rsidad de afecciones médicas. 

E stos estudios son resumidos e n las tablas 17, 18 y 19 . 
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Tabl a 17 - Alivio o bte nido con 3 0 mg. d e p e ntazoc ina a dministrado por vía intramu scular o su bcutánea, 

en re l ación a los tipos de dolor de carácter m é dico e n un estudio co l ectivo';' 

Ef e cto 

Clasificación patológica No . E x c e l ent e 
d e E xce l ente Bueno y Bueno R egula r Nu lo 

c asos % Cfo % % % 

';" Cáncer , dolor 1 61 44 37 8 1 8 11 
';" Orto pédico; véa s e tambié n "Artritis " 1 11 53 38 91 5 4 
';" Dolor cardiovascular; véase tarnbién 

"Trastornos médicos m ·isce l áneos" 96 59 27 86 6 7 
':" Do lor genitourinario 83 42 33 75 1 6 10 
>:< A rtritis 7 6 33 5 1 84 12 4 
>:< Do lo r gine c o l ógico 35 57 34 9 1 6 3 
>:< cefalalgia 21 45 4 1 86 9 5 
>:< Dolor gas trointes tinal 19 89 5 94 o 5 
>:< Torácico, inc luyendo 

':' Pleuresía 
':' Embo lismo e infarto pu lmonar 
,;, Abc e so pulni.onar 12 83 17 100 o o 

>:< Tra sto rnos médico s mis ce l áneos , 
incluyendo 

':' E n fe rme dad vascular p e rifé rica 
~' T romb ofle bitis 
':' R a diculiti s c e r v ical 
':' Neuralgia facial 
,;, Siringomie lia 
':' Quemaduras 1 0 8 50 39 89 9 2 

T o ta l de casos ..• . ... 722 

··' E f ec tua do por 96 investigadores en 2, 94 1 e n fe rmos 
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Tabla 18 - Distribución de los estudios sobre 1, 08 6 casos c on afecciones 
médicas efectuados por 9 6 inv estigadores 

El dolo r en una amplia 
variedad de trastornos 
médicos fué tratado -
con pentazocina. 

Clasificación patoló gica 
No. 
de 

casos 

* Cáncer, dolor 234 
'~ Genitourinario, incluyendo cólico 

renal 168 
':' Ortopédico; véase también "Artritis 11 1 62 
·•· Dolor carciovascular , incluyendo 

··· Angina pectoris 
':' Trombosis coronaria; véase 

también "Trastornos médicos 
misceláneos 11 

* Artritis 
'~ Do lor ginecológico 
'~ Gastrointestinal, incluyendo 

··· Cólico biliar 
'~ Dolo r anorrectal 

* Cefalalgia 
·.- Torácico, incluyendo 

':' Pleuresía 
'~ Embolismo e infarto pulmonar 

113 
94 
41 

34 
30 

··· Absceso pulmonar 15 
~ Trastornos médicos misceláneos, 

incluyendo 
··· Enfermedad v ascula r periférica 
':' T rombofle bitis 
... Radiculitis cerv ical 
·'· Neuralgia facial 
::~ Siringomielia 
... Quemaduras 
:~ Migraña ' .,. Cefalea de tensión 
.,. Angioqueratom3. corporis 

diffusum universale 
~:~ Porfirinuria 
... Herpes Zoster 
.,. Mordedura de serpiente 195 

Tota l de casos ..•... .. 1, 08 6 
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- Evaluación Cllnlca de 2.389 Enfermo• con Alecclone1 de Cer6cler M6dlco; 
Tabla 19 00111 Varl1da1 de So11!9on 

Dolor antes del Evaluación 
No. tralamienlo del alivio Nümero de 

Afección de In· Mo- EK- Re- casos y •;. 
casos ten- de- ce - Bue- gu- del all ii o 

so rada leve lente no lar Nulo 

In farto miocárdico 44 30 13 26 11 4 
Angina pectoris 53 43 9 40 7 6 

~ Embolia y trombosis . 5 1 En 

5 cerebrovascular, pulmonar, 142 casos 
·.1 vasos intraabdominales ae produ10 
u Trombottebil is 12 10 

al¡vio 
</) excetenle y 4 Arterwscleros1s obliterans y 3 :;. bueno en el 
o enfermedaa de Buerger 84 % y c. Misceláneas . 18 regular en ., fiebre reumática, insuficiencia el 5% . u pulmonar, desfallecim iento 

cardíaco crónico 

Ulcera . 33 21 12 24 En 
g3.strica, duodenal , intestinal 134 casos 

Cáncer . (incluyendo 
véase " Malignas" más abajo cancer osos) 

1 

Misceláneas . 50 28 22 37 10 se produ10 

gastri tis. gastroenterili s, alivio 

hepa!itis, ci rr osis. pancreatilis , e•ce1en1e o 

1 

colitis. ile llis. d1verticuli11s, bueno en el 

1 . ~ 
s•'" r1 rome de flexu ra esplénica, 901;1/o y 

obst rucción intestinal . adenitis regular en 

mesentérica. colecistit i s er 5°10. 

(cont1nUa) 
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- Evaluación Cllnlc• de 2.389 Enfermos con Afecciones de Carécler Médico: 
Tabla 19 Doala Variada• de Sosegon (continuación) 

Dolor anles del Evaluación 

No . I r atam iento del alivio NUmero de 
l\lrc:clón de In- Mo- EK- Ro- casos y% 

cnsos Ion- do- ce- Buo- QU· 
d e l otivlo 

so redo Leve lente no ler Nulo .- -- -- --
L.•s1onPs mt'lnsl:ttiCas 10 7 3 3 4 1 2 
Tumcirf's or.1lcs . 9 6 3 2 4 1 2 

bOC;"t. lengua. tosa 
nm19dalia na, faringe 

Tumor del seno maxi lar 1 1 1 
Tum or de la parótida 1 1 1 
Tu mor de la tiroides 1 1 1 
Tumores t:uingcos 6 4 2 1 3 2 
Tumores pulmonares 18 12 6 11 5 1 1 
Tumores de los tejidos 

En 
nerviosos . 6 2 4 2 3 1 

214 casos se 
·' 

méd ula . cere bro, meningiome , produjo 

"' neuroblilsloma. aslr·:>Citoma 
allvlo 

Tumores gastrointestinales . 51 29 20 2 25 18 3 5 excelente o 
, esó fago, estómago , colon, bueno en el 

~ recto. higado, ves lcula bil lar . 82 % y 
páncreas . re trope ril·:meal regular en 

Tumores de la mama 33 27 6 ~ 1 6 4 2 el 9% . 
Tumo res ginecológicos . 27 16 11 15 8 4 

útero, cérvix , ovarios 
Tumo res de las vías urinarias . 18 10 8 12 5 1 

1 
r•ñón. ve jiga, próstata 

Sarcoma 3 1 2 3 
Tumores de los gangll ·:>a 
hn1áticos 8 4 4 4 4 
Manos, tumores 1 1 1 
Tum ores óseos 10 8 2 4 4 1 1 
Enfe~medad de Hodgkln 11 6 5 2 5 3 1 - En 

Alivio del dolor del parto 1.457 693 719 45 207 614 412 224 1.500 casos 

( 
< Amenaza de aborto 2 2 2 (incluyendo 

Enlermedad pélvica Inflamatoria 11 2 9 4 7 cancerosos} 

;:: Endometriosis 1 1 1 
se produjo 
alivio 

W- PP.rfusión pé1vica 1 1 1 excelente o ~ ' 

"'' Dismenorrea 1 1 1 bueno en el a¡ L 
o: Cánce r . 57% y ,, 

Viase " Mallgnes'' mb arriba regular en el 
28%. 

Infecciones . 13 5 7 1 10 3 
cislitis, pie lonefr ltla , 

En ep1d1dimltis 
Cár:ccr . 232 casos 

, véase " Malignas" mb se produjo 

,; arriba alivlo 

(_, Cisloscopia 180 70 ' 47 H' 22' excelente o 

o bueno en el 

a: 
Cólico renal 28 18 9 1 72% y 

:::> Misceláneas . 11 9 2 6 4 1 regular en 
uremia , orq uitis , priapismo, el 20%. 
hipe rtrofia prostática. hidro· 
nefrosis, nelrotopsis, pielograffa 

Osteomielit is 5 2 2 1 3 1 1 
Arlritls y trastornos 
relacionados . 105 37 64 4 43 41 >5 6 

osteoartri tis, perianriti s, 
En artr itis reumatoidea, 

lenosinovi tis . espondllitis , 245 casos 
< se produjo miosilis, bursitis 

~ Migraña y otras cefaleas 37 24 11 2 19 12 • 2 allvio 
excelente o 

w Neuralgia/ neuritis 25 12 13 14 6 5 bueno en u [ '",., ................. 31 17 11 3 21 7 1 2 el 80% y 
sarcoidosis. enfisema crón ico, regular 
pleu res ia. pulmonla en el 14%. 

Trastornos nematolO~ i cos . . 19 8 11 8 5 1 5 
1 ane~ i e . drepanocltica . 

. ducem1a 
; Otras alecciones 23 11 12 13 :, 7 

. Total :le casos 2 389 

·ea11do Ftn e1 número de inyecciones, no en el número de casos como aparece en tablas anterio;es 
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P or Últ in10 , duran te la investigación c lfu ica de l fármaco , la ad -

n1 inis trac ión re pe tida de pentazocina en períodos que co r respond ie r on va -

rio s m e s es de tratain iento , para el a l iv io de l do lo r crón ico causado por -

a feccion es como cáncer , art r itis, o padec i.Jn i e ntos ca r diovasculares, n o 

or i ginó t o l e rancia a la d roga , n i se reg istra r on sfutomas de a bstinenc ia en 

ninguno de los e n fermos de spués de la suspensión abrupt a del íár1naco . 

L a t a bla 20 cont ien e 25 de es tos casos , qu e recibieron más de 100 iny ecc~ 

nes del me d icamento reportados por 9 inve s t i ga dore s. 

Tabla 20 - Tr•tamienlo Prolongado con Sosegon (M;is de 100 lnyeccionH) 

1 --
Cursos Duración 

Edad Dosis (mg.) y No . de 
ln •"St1gadore s 01agnos1s d• "'ª oe ad -

del trata-
1nyec.- Comen.arios 

! Ir ata-
mrn•strac16n 

m1enlo 
m1en10 (dias) 

• Ah 'o'10 parcial del dotar ; 

56' c an cer !ID V'-Ora l 38 2' 3 
seoación leve, euloria . cons11 -

Mull 1n . W. G. pac1ón . depresión , y sequedad 
en ta boca 

Enle rmedad 30-1 .M. 

~ } 161 
·: 1 • Al1v10 completo del dolor 

coronaril 60-1.M • Al1v10 completo del dolo1 : , .. 
841 f t Lg 

nauseas moderadas . emes1a 
y vérhgu leve . 

Hern ia de 30-S.C 152 • Alt1110 e .. cele nte del dolo1, 
''Pruebas de laboralorlu h1a1 us vértigo leve 
(c uer,ta sanguínea 101al. an• · 

30 V- 1.M 
~} 9~ ~~ ' • Allv10 comoleto del dolor t•s1s cie 011na b1!111 ub1na del 

"" Celal~lg i a 30,V- I M ;,: 1 • Alivio completo del dolor 1 suero. turbide z del timol , 
60 V- S C 83 346 f • Al1v10 e•Cc lfrnh;, del dolur ] glucemia . n11rOgeno ureico. 

Angin a 60-1.M. 
· r ,!'>J " t • Ah ~10 completo del dolor , fosfa!asa alcalina . !ransami· 

Ende. M. pectorls 0 61' nas.a Ol&lace! •CO ·glu lám1ca del 
58 ' Esclerosi s 6C V- S C 150 854 ' 

• l. llv10 e• celente del 00101 1 i;ue roJ e tt> ctuao as ante• y 
mult1pte seda ci ón moderaoa oesoué s oe la med1cac10n , 

6C \l· I M ' ¡ 21 • Al11110 pa1c1a1 del dolor , oemost raron que esta no 
p1odu¡o natlazgos anormales. 

Neuralgia 
357 } '" 

suel'ios 
sai~o t1es casos de eos1 no· 76 .. 6(• \1-1 M 84 • ,- 1 • Ahv10 el celente del dolor . 

intercostal 
6C"-S C. ~ I 20\ • Ah11 10 excelente del dolor. lltia." 

60 V-1 M 98 • Ahv10 exca1ente del dotor. 

60 \1- 1 M 
72 ~ 139 1 •Alivio eio:celento del dotor. 

75 .. Cáncer 60-l M. 1 i;s 
20 ( ' " 

• Alivio e11.cetente del dolor. 
60-5.C. 46 206 • At1v10 eKcelente del dolor. 

SSF C ance1 6QV-IM. ,, 1:'7 • Ahv10 completo del dolor. 

Card10· 60 V-1.M. 58 1 133 l • Al1v10 parcial del dolor : 
79 " vascula r ( ' ' ' "' 

nausea 1evey emesi1. 
M édica 6J V- 1 M ' 25 • o\ iiv•o parci al del dolor. 

"' cancer l0- 1 M !! } ,:~ } ' ¡ . 
• A!tvt (¡ e• celente del dotor 

No se prod u1eron sintomas de 30--1 M • A+.v10 e•celente de l dolo1 
abs1rnenc1a en ningun caso. 

60 ' 
Artftl1S EO V-1 M ·: } 1;~ } . -, • A11\ 10 e• ceren 1e del dolo1 aun cuando !.e rnlerrump16 l.t 

F1em1ng, T 1eumato1dea E0-1 M • A l1 ~1 0 1;"11.ce1en1e det doto• ___ admin1s1rac16n repen11name,.. .e 
EO \1- 1 M ~25 } 'º' '· ·. • A1,. ,o e .. celen1e del dolor . después de va11os muu de 

'" Cáncer 
60-1.M. 929 1 • Ahv10 e .. cerente del dolor empleo constante 

1 

SSF 
u 1ce1a 

60 V- 1.M " • Al1v10 bueno del dolor 1n1ectad a 

60-1 M. \ 1. 1 1 • A11 v10 1egular de l 001or ; 

L_ 
59 M Canter " ( _., 1)5 1 

sedación teve 
30- 1 M ~ ~" 'º rE.9u ta1 del do lo ~ . 

(c ontinu a) 



Tab l a 20 
41 F Cancer , 30-LM .V. W 3 

1 30-1.M . 58 l 
74 M cancer 3 f 6 1 2 30- 1.M. 

48 M Artritis 
1 30-1.M . 5J 

~lem ing , T. reumatoidea 

{continuación) Ang ina de la 1 30-1.M . 

5¡ ( 104 
médu la 2 30-1.M . 

52 M 
espinal co n 3 30 V-1.M . 
paraple¡ia a:} 4 30-1.M. 

5 30-1.M. 

81 F Card io-
1 30-1.M . 70 vascular 

Miastenia 1 30-1.M. "} gravis 

Rlchards, 303 
M. O. 

51 F 

Radicul itis 2 30-1. M. 254 
tor•c ica 

1 30-1.M. 
24} 73 F Artritis 36 

Thorek, P. 2 30-1.M . 12 . 

70 M Post-
1 30-1.M . 56 ope ratorio 

Osteoartri t is 1 30-1.M . 6_9 

Colocación 2 30-1.M . 37 l 
Lees, W. M. 61 F 189 de clavos 

83 J en la cadera 
3 30-1.M. 

1 30 V-1.M. V 
64} Aracnoidi tis 

Ba1ensweig , Mal 165 

H. O. 62 F pertorante 
plantar 2 30-1.M . 101 

Colmore, J . P. 43 M c•ncer 1 30-1.M . 65 

Llchtman , A. 52 M C.incer 1 60 V-1.M. 25 

* Ooais variable ; 'se indica la empleada con mayor frecuenc ia. 

33ri 

108 l 
3 J l 11 

176 

15i l 29C 

105 J 
30 

204 

"} 495 

403 

87} , 
133 

46 . 

142 

1~} 378 

182 

- }1456 

1010 
(aproxi~ 

madamente) 

209 

' '°' 

• A11 ... 10 ex ce1en1e del d o lor 

• A l1v10 bueno del dolor . 
sedación leve 

•Alivio bue no del dol or , 
sedación leve . 

•Alivio bueno del dolor. 

• Al ivio bueno del dolor. 
•A liv io buen o del d o lo r. 
• Aliv io bueno de l dolor ; 

sed ación leve. 
•Alivio regular del do lor . 
•Alivio bueno del d olor. 

•Alivio regu lar del do lor. 

• A livio parc ial del d olor ; 
n•useas mode radas. seda-
ción 'I parestesia; retem;iOri 
urinaria grave 'I depres ión 
resp i rato ri a. 

• Ali vio excelente del dolor ; 
nauseas ocasiona les. 

•Alivio bueno del dolor. 
•Al ivio bueno del dolor ; 

resfriado moderado. 

• A livio regular del dolor. 

• Alivio completo del dolor. 
•Alivio bueno 'I excelente del 

dolor; vértigo leve. 

•Alivio excelente del dolor. 

•Alivio completo del dolo r ; 
euforia moderada . parestesia 
grave. 

• Depresión (?) . Este caso 
tenla antecedentes de tras-
tornos emocionales. 

•Alivio bueno del dolor : 
eedaci6n moderada . 

• Alivio parcial del dolor. 

-

1 

1 

1 

i 
1 

No se p rodu¡e ron s1ntomas de 
aos11nenc ra en ningun caso 1 
aun c uando se 1nte rrump1ó la 1 

admm 1s trac1ón repen t inamente · 
después de varios meses de 
empleo constante . 

Se elecluó cuenta sangu inea 
total. cuenla de las plaquetas 
y examen de la m~d u l a ósea 
esternal antes. duran te 'I 
después del tratamiento , s in 
que revelaran anorm alidade s 
de importanc ia. 

O' 
-J 
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Sin embargo , durante los Últimos años, - A pesa r de qu e lo s 

r e sultados obtenidos e n los estudi os , incluídos en la tabla ant e rior, fu~ 

ron satisfactorios y , cons ecuent emente coadyuvaron para con<;:eder al -

fármaco e n un principio , el carácter de analgésico potente , sin ries go 

de adicción, - s e ha ido incrementando e l núme ro de casos, de pe rsonas 

dependientes a la pentazoc ina. Algunos de lo s cua les ca recían de 

una historia previa como drogadictos, pe ro que fueron conside rados ser 

p ropensos a la dependencia; en su mayoría l o s reportes s e refieren a ÍE 

dividuos con antece dente s e n e l con sumo de estupe facientes o, de indi'd­

duos que comen zaron a ser tratados en práctica médica o quirúrgica -

con a l gún analgésico-narcótico, e l que fué sustituído de spués por pent~ 

zocina con el fin de sostener e l tratamiento de a lguna afección crónica. 

Estas ·evidencias han servido para que e n algunos paises, aun 

que no se exija un contro l es tricto sobre la producción y distribución -

del fármaco , sí recomiendan e l empleo cauteloso del mismo, aunando 

la advertencia que la droga po dría formar hábito; mientras que en otros 

país es , como e l nuestro, la droga est á clasificada dentro del grupo de 

substancias e stupefacientes , según lo marca el Código Sanitario de los 

Estados Unidos Mexican os en su a rtículo 292. 

Así, el Diario Oficial del día 23 de julio de l año 197 6, seña­

la que la pentazocina y sus sales, por ser estupefaciente , queda bajo -

contro l estric to, en su distr i buc ión y manejo, de las autoridades de la 
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Secretaría de Salubridad y Asistencia; y por consiguiente la posesión y 

consumo ilegal de la nüsma , incurre en delito contra la salud , penado 

por la autoridad judi-::ial. 
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DISCUSIO N Y CONCLUSIONES 

Sobre la bas e de es tos y otros e studios clmicos más, hoy día 

en desarrollo, parece que la pentazocina es e l primer analgésico poten 

t e clínicamente aceptable, con un creciente, pero aún incierto riesgo -

de dependencia. 

En estas circunstancias, su empleo e s todavía muy promete­

dor , ya que existen pruebas evidentes, que demuestran qu e muchos en­

fermos se convirtieron e n narcómanos durante e l tratamiento de un pa-

decimiento crónico dolo r oso con analgésicos convencionales. Sin em 

bar go, no es el compuesto i de al, que pueda substituir por completo, - el 

uso de los narcóticos indispensables en ciertas ocasiones, como -cuando 

se requiere una importante depresión psíquica para calmar la ansiedad 

en pacientes muy aprehensiv os. Otro factor es que en algunos casos 

los narcóticos como la m o rfina y la m e peridina brindan significativa 

m ente mejor alivio , que la pentazocina. 

Por otra parte, la utilidad, que la pentazocina brinda sobre -

los narcóticos s e manifiesta cuando exis t e un inminente peligro de hipo­

t ensión o cuando se n ece sita que el paciente permanezca alerta después 

de la medicación; además de que los trastornos s ecundarios causados -

por su administración son inás leve s, que los originados con el suminis 

tro de narcóticos . 
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Por Último, s e ha c omproba do que los casos reportados de ~ 

pendencia a la pentazocina, difie ren y son menos severos que los produ­

cidos por los opiacidos como la morfina. 

Los sfutomas de abstinencia observ ados en sujetos dependien­

tes a la pentazocina han sido: náusea, v ómito, disnea, calambres abdo­

minales, nerviosismo o inquietud, fiebre y e sca lofríos. 

El tratamiento del sfudrom e de abstinencia a la pentazocina, -

se hace con n1etadona como substituto de la droga y, la cesación en el su 

ministro de la pentazocina con o sin terapia de soporte es todo lo que es 

necesario. 

Así se concluye que la pentazocina es, en la actualidad, uno de 

los fármacos de mayor utilidad clfuica disponible en medicina, aún cuan­

do no ha sido elucidado su modo de acción, ni precisado el sitio sobre el 

que actúa. 
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