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INTRODUCCION

No es extrafio que en épocas pasadas, la gran mayoria de gale -
nos pensaran que todo analgésico potente debia causar adiccién, o alguna
forma de tolerancia, pues algunos expertos aseguraban que ambos efec -
tos eran inseparables, y en verdad, tenian cierta razén ya que todavia se
recuerdan varios casos de drogas que, a pesar de las esperanzas inicia-
les, fracasaron como analgésicos potentes, o probaron después de todo,

ser altamente causantes de dependencia.

Sin embargo, la tenaz constancia de varios investigadores, en -
la busqueda de substancias o combinaciones de éstas, que proporciona -
ran un efecto analgésico adecuado y libres del riesgo de adiccién, comen
zaron a fructificar en le década de los cincuentas cuando Lasagna y Bee-
cher, encontraron que el clorhidrato de nalorfina un potente narcético -
antagonista, fué por si mismo equiactivo a la morfina como analgésico

en el hombre.

Estos descubrimientos, fueron rdpidamente confirmados por -
Keats y Telford y, aunque la nalorfina no fué 1til como analgésico debido
a sus efectos secundarios, la indicacién, de que agentes capaces de ali -
viar el dolor severo podrian estar separados del riesgo de adiccidn, con

dujo los estudios de estos investigadores hacia cierto tipo de substancias



de las que al fin de cuentas, se obtuvo el 1, 2, 3,4, 5, 6, ~-hexahidro-3-(3-
metil-2-butenil)-6, 11-dimetil-2, 6-metano-3-benzazocina-8-01, 'penta
zocina'; un compuesto que probd tener un poder analgésico comparable
a la morfina y del cual, el Centro de Investigacién Sobre Adiccién a las
Drogas de Lexington Kentucky, la describié como una droga que dificil
mente seria aceptada por los adictos y remotamente causaria dependen
cia fisica. = No obstante, la categoria inicial de analgésico potente, no
narcdtico y sin riesgo de adiccién, ha ido perdiendo validez; dado que -
en la actualidad se incrementan los casos de pacientes que han manifes
tado ciertos grados de dependencia fisica y psiquica, como consecuen -
cia de tratamientos prolongados, con el firmaco, en afecciones post- -

operatorias.

El presente trabajo, enfocado sobre el estudio de un analgési-
co potente no narcético y hasta ahora incierto riesgo de adiccién, tiene
la intencién de conjuntar los resultados obtenidos en otros muchos tra-
bajos con el propésito de determinar las caracteristicas generales de
un compuesto, que puede servir de modelo para la creacién de otros -
fdrmacos con iguales o mejores posibilidades de uso, en esta época, en
la que se va extendiendo cada vez mds entre la humanidad, la costumbre

de consumir, usar y abusar de estupefacientes y psicotrépicos.



GENERALIDADES

Desde la mds remota antiguedad, el hombre ha conocido subs -
tancias capaces de mitigar el dolor, que se define como '"Una experien-
cia sensorial que debe ser considerada como una sensacién anormal, de

sagradable y aflictiva para el individuo!'.

Estas substancias pueden actuar en forma preventiva (anestési

cos) o en forma curativa (analgésicos).

Dentro de los compuestos, que alivian el dolor en forma cura -
tiva, se ha elaborado una clasificacién en dos grandes grupos dependien
do de la estructura-accidn terapéutica. EI primero estd constituido -
por analgésicos antipiréticos o derivados del dcido acetilsalicilico y el

otro, por los analgésicos narcéticos o suceddneos de la morfina.

Todos los compuestos que pertenecen a este dltimo grupo, de -
nominados también analgésicos potentes, ejercen su accién bioldgica 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
ANTI-DEPRESORES b) Piperidinas

c) Derivados del Acido Benzdico



II DEPRESORES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL (NO NARCOTICOS)
a) Barbitdricos
b) Monoureidos
c) Cloral y Derivados
d) Alcoholes Acetilénicos Terciarios
SEDANTES E HIPNOTICOS
e) Esteres del Acido Carbdmico y Aldehidos
f) Derivados de la Piperidinediona
g) Benzodiazepinas
h) Esteres del Acido Carbdmico y de los al-
coholes Monohidroxilados
III DEPRESORES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL (NARCOTICOS)
a) Opidceos naturales
b) Opidceos sintéticos y semisintéticos
ANALGESICOS

c) Derivados de la Petidina

d) Derivados de la Metadona

IV ALUCINOGENOS
a) Derivados Indélicos
b) Derivados de la Fenilalanina
c) Tetrahidro Carbinoles

d) Anticolinérgicos



Los analgésicos narcéticos, mas ampliamente utilizados en la -
préctica médica para el tratamiento del dolor agudo o crénico, correspon
den a la serie de alcaloides presentes en el opio, cuyo derivado principal
es la morfina (C17H1903N), (inciso III-a de la clasificacién anterior), -
fué aislado por primera vez en el afio de 1805 por Serturner y, posterior
mente, determinada su estructura quimica 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 sensa
cién dolorosa ademds de provocar un estado de somnolencia. Se elabo -
raron una serie de estudios tendientes a correlacionar las estructuras -

quimicas de ésta y otros compuestos naturales y sintéticos con la activi

dad farmacodindmica exhibida por cada uno de ellos.

Como resultado de dichas investigaciones, se obtuvieron datos -
acerca de las estructuras quimicas de algunos de los siguientes compues

tos:

o

NUCLEO FENANTRENICO




NUCLEO FENANTRENICO

MORFINA: R;: CH;- Ry OH- Rj: OH-
NORMORFINA: Rl: H- R;: OH- R3: OH-
CODEINA: R;: CH3- R;: OH- Rj: CH30-
NORCODEINA Rlz H- Ry: OH- Rj: CH30-
TEBAI:NA: th CH3- R2: CH3O— R3: CH30—
DIONINA: R;: CH3- Ry OH-  Rs3: CH3CH,0-
HEROINA: R1: CH3- RZ: CH3COO- R3: CH3COO-
DIHIDROMORFINONA

O DILAUDID Rlz CH3— RZ: O= Rj: OH-

Los cuales mostraron tener actividades muy semejantes entre sfi,

pero con variaciones en cuanto a la potencia.

Asi pues, tratando de encontrar la influencia ejercida-en la acti-
vidad por la posicién de los diferentes radicales, sobre el anillo fenantré
nico, determinado como la base de todos los compuestos anteriores asi
como sobre la naturaleza de los mismos, en el afio de 1915 Von Braun, -
sintetizé la N-alilnorcodeina por la alquilacién de la norcodeina con yodu

ro de alilo.



H Py CHaCH,
.’ CH,=CH-CH,-1I
b, —
OCH, OH
0
NORC ODEINA N-ALILNORCODEINA

En el mismo afio, este producto fué estudiado farmacodindmi -
camente por Phol, quien encontrd que exhibia propiedades antagonistas
a la morfina, es decir, fué capaz de regresar los efectos mds prominen
tes causados por la morfina tales como: analgesia, sedacién, depresién

respiratoria y miosis.

Una década mds tarde Von Braun reportaba la sintesis y efectos
antimorfinicos de una serie de compuestos alquil y cicloalquil derivados
de la norcodeina. Sin embargo, esas observaciones permanecieron sin
publicar hasta los tempranos 40s., cuando fueron anunciadas las sinte -

sis y propiedades farmacodindmicas de la N-alilnormorfina, llevada a ca

bo por Hart y colaboradores.



La sintesis de la N-alilnomorfina (Nalina), fué la siguiente:

cH, Ly
(CH3C0),0 —
P
__é
OH # CH;CO0 OCOCH,4
0 0

MORFINA

CH,=CH-CH,-C1

>

OH - OH

NORMORFINA

NALORFINA



En sus estudios farmacolégicos, ellos encontraron una diferencia
importante entre este compuesto y la N-alilnorcodeina, la que Phol habia
reportado como generalmente inactiva, cuando se administraba sola; pero
cuando se administraba antes, o después dé la morfina, tenia la capacidad
de antagonizar la depresién respiratoria consecuencia de la misma; pues -
ellos observaron que el compuesto N-alilnormorfinico, cuando se adminis
traba solo, estimulaba la respiracién y cuando se administraba anterior o
posteriormente a la morfina, no sélo se invertia la depresién respiratoria,

sino que se modificaba algin otro de los efectos de la morfina.

Con la esperanza de que pudiera ser encontrada una mezcla de -
morfina y nalorfina, que no fuera capaz de antagonizar la propiedad analgé
sica de la morfina, pero si aboliera la accidén depresora de la respiracién,
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, fué como se tuvieron los primeros indicios del efec
to analgésico de la nalorfina (hecho no observable en animales de laborato
rio). Estas observaciones fueron rdpidamente confirmadas y divulgadas
por Keats y Telford quienes encontraron que la nalorfina, un potente nar -
cético-antagonista, fué por si mismo tan efectivo, como la morfina en el

tratamiento del dolor post-operatorio en el hombre.

La importancia, de los descubrimientos anteriores, fué ampliada

por Isbell, en 1956, cuando reporté haber fracasado en su intento de crear



adiccién a dicho compuesto.

Este agente, no adictivo, hubiera representado un avance muy -
grande en la terapéutica, pero no fué un medicamento clinicamente acepta
ble como analgésico debido a la incidencia de efectos psiquicos severos,
que produjo en los pacientes, que recibieron la droga. No obstante, el
descubrimiento, de que las propiedades analgésicas y la adiccién a una -
droga no van necesariamente de la mano, ha permitido que los estudios,
tendientes a encontrar un analgésico comparable a la morfina en aceptabi
lidad clinica y potencia sin la habilidad para producir la adiccién, se ha -
yan encauzados principalmente hacia un grupo de compuestos conocidos
como nacético-antagonistas, todos ellos derivados del nicleo de la mor-

fina, del morfinano o de la serie de los benzomorfanos.

Por otra parte Grewe, en su intento de obtener la morfina en -
forma sintética, obtuvo un compuesto de estructura parecida a la misma;
pero carecia del anillo furanoico presente en la estructura fenantrénica;
sin embargo, el compuesto probd tener propiedades, hablando farmacodi
namicamente, similares a la morfina, inclusive en lo referente a la in -
versién de su actividad farmacobiolégica por medio del reemplazamiento
del radical metilico sobze el d4tomo de nitrégeno por un radical alilico.

Al nuevo nucleo se le denominé morfinano.

Las reacciones de obtencién del nicleo morfinano, son las si -

guientes:



2. -Resolve

1. -KOH
mlﬁ @ 5=CHp ¢!
__.—_) N
4
C:Hz iy

Nicleo Normorfinano

ocH, OH
@"CHZ'C()HS
1. -H,PO
3P0,

H, —

2.-H,

OH

OH

Levo-Isémero

(CH3)2—C:CH—CHZ-X CH,=CH-CH,-Br
CH -CH= CH
CH,- CH-= C
CH3
OH
LEVALORFAN
Originalmente considerado como (potente narcético-antagonista ).

analgésico-antagonista débil, pe
ro cuyos estudios posteriores
mostraron que tiene accién anal

gésica en el hombre y en los ani
males.
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Con la base anterior, May y colaboradores en 1957, imitando los
p : .
pasos de sintesis empleada por Grewe para los morfinanos, crearon otro
sistema anular, en el cual, con las sustituciones apropiadas sobre el dto-
mo de nitrégeno, produjeron compuestos que exhibieron actividad analgésico

antagonista.

La sintesis empleada fué a partir de la 3, 4, lutidina, que se hi-
zo reaccionar con yoduro de metilo y se formd la sal cuaternaria; ésta fué
tratada con cloruro de parametoxibenzilmagnesio para producir la dihidro
piridina, (compuesto poco estable). Inmediatamente se hizo la reduccién
a tetrahidropiridina (el cual, si es un compuesto estable); la ciclizacién y
demetilacién se hicieron en dcido bromhidrico caliente y se obtuvo asi una
mezcla de benzomorfanos; al isémero predominante se le asigné la configu

racién 'cis" y al més soluble la configuracién "trans"

e CH3
I e
CH_MgC1
CH;1I N 2
— + _—
H, H,;C H,CO
CH, CH,
<|3H3 CH,4
N
H, H
H, HBr
— —2
H,CO H,C H,CO H, N\
CH CH



HO

1.1

CH

Hj
HO

"trans" (P)

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

“Cis“ (oc)
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En publicaciones subsecuentes May y colaboradores, describieron

un ndmero de otros 5, 9, alquil sustituidos 6, 7, benzomorfanos; para los

que se determind la configuracién estereoquimica basados en dos lineas de

evidencia:

1.~

Los modelos indican que el grupo 9 metilo en el isémero 'trans"
estd lo suficientemente cercano al 4tomo de nitrégeno para inter-
ferir seriamente con la formacién de la "metodida"; que fué encon
trado cuando se dejé reaccionar con yoduro de metilo en clorofor-
mo por 24 hrs. La formacién de la sal fué esencialmente cuan-
titativa; para el isémero ''cis!, mientras que en contraste el isé -
mero 'trans' fué cuantificado sobre un rango del 13 al 14% \dnica-
mente.

El espectro de resonancia magnética nuclear del isémero 'cis' y
el "trans'' difieren con respecto a la posicién del pico correspon-
diente al grupo 9, metilo. En el compuesto ''cis'' el grupo 9, me
tilo estd por encima del anillo aromitico y estd sujeto a los efec -
tos del campo eléctrico anular, lo cual produce un desplazamien-
to en la sefial de 9, metilo; en el isémero 'trans' este grupo estd
tan cercano al 4tomo de nitrégeno, que no puede ser influenciado

por el anillo aromdtico.

Las antipodas épticas fueron determinadas con la ayuda del dcido

3-bromocanfor-8-sulfénico y asi pudo ser determinado que la actividad bio

o ; _ .
logica reside principalmente en el isémero 'levo'', Usando la técnica de
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absorbencia estereo selectiva fué demostrado que el 'levo-isémero' es rela-

tivo al levorfan y la morfina.

A Comparacién de la actividad Biolégica del par de Benzomorfonos cis y trans

Actividad Accién Plano
Analgésico Analgésica Inclinado
Compuesto Antagonista EDg,mg /kg EDgymg /kg
AD50mg/kg (sc) (sc) (sc)

vs. Meperidina

Pentazocina cis 3.9 Inactivo débil
trans 3.3 Inactivo débil
Ciclazocina cis 0.019 Inactivo 2, T5
trans 0.014 Inactivo 0:27
5 etil, 2 dimetil- cis 10.9 Inactivo débil
alil derivado trans 0.087 1.4 débil

B Actividad analgésico-antagonista de Benzomorfonos opticamente activos

Actividad Analgésico Antagonista

Compuesio ADgomg /kg sc vs. Meperidina
dl 1 d
Ciclazocina 0.019 0. 005 2.5

Pentazocina 3.9 1.1 18..0
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Los estudios, en el andlisis de los benzomorfanos, fueron exten -

didos por Tullar y Albertson en sus trabajos con los antagonistas. Ellos

continuaron

en la determinacién para la pentazocina y el ciclopropilmetil

andlogo; ambos, Levdégiro y Dextrégiro, fueron preparados en cantidades

para investigacién biolégica, de acuerdo a los métodos descritos previa -

mente usando como intermediario principal la nor-base, preparada como

en el caso de la normorfina.

HO

b~

PENTAZOCINA
$H,-CH=CH,
CH;3
CH)
H
i
CO-CH | (andlogo de la Nalina)
/ N
CHp FCE,
CH,-CH |
CH,
N
. T 3
LiAlH,
CH3
HO

CICLAZOCINA



Relacién estruciura-actividad

Una vez que se hubieron obtenido gran cantidad de compuestos, -
que exhibieron propiedades narcético-antagonistas, varios grupos de inves
tigadores planearon y realizaron diversos métodos para evaluar la activi -
dad analgésica y narcético-antagonista de cada una de ellos, asi como de-
terminar las relaciones existentes entre sus estructuras quimicas y las ac

tividades exhibidas.

Para este fin, Green y colaboradores utilizaron ratas de 3 6 4 se
manas de edad, a las que se les midi6 el umbral doloroso; sensacién que
fué causada por medio de calor, o de presién. Todos los compuestos -
probados, en su mayoria narcético-antagonistas derivados de la morfina,
fueron relacionados a la morfina, que se utilizé como substancia patrén

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

Por otra parte, Winter y colaboradores estudiaron alrededor de
70 compuestos por el método del 'tail-flick' en grupos de ratas de 150 -
grs. de peso. El estimulo usado fué calor, proveniente de una ldmpara
enfocada por un reflector parabdlico hacia la cola del animal; se hicieron
tres determinaciones del tiempo de reaccién antes de la administracién -
de la droga y después de la inyeccidn; las determinaciones, del tiempo
de reaccién, se hicieron cada 15 minutos durante la primera hora y, des

pués, a intervalos de 30 minutos hasta que el tiempo de reaccién volvid

a ser aproximadamente similar a los niveles anteriores a la inyeccidn.
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Después, el drea, bajo la curva de tiempo de reaccién asi obteni
da, fué llamada ''analgesia total''. La unidad de drea bajo tal curva es

el "minuto-segundo' como la definié Winter.

Otro grupo de investigadores encabezado por Harris, trabajé con
una serie de benzomorfanos, para la que utilizé la técnica modificada 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 ldmpara de 200 watts montada sobre un reflector parabdlico. El
aparato fué prendido y la fuente de calor activd el "timer'!, el que fué au
tomdticamente parado cuando la rata mened su cola; de este modo, la fo
tocelda abrié el circuito. La intensidad de la ldmpara fué ajustada para
que la respuesta normal ocurriera entre los 2 - 4 segundos posteriores a

.

la aplicacién del estimulo.

Puesto que los métodos de evaluacién difieren ampliamente en -
tre si, 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 extrapolacién aventurada con los resultados de los tres gru
pos; por ejemplo aunque los miembros de este grupo (narcético-antagonis
ta) se caracterizan por la substitucién del grupo metilico sobre el d&tomo

de nitrégeno por un radical alilico, metilalilico, N-propilico o isobutilico,
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el reemplazamiento del grupo N-metilico por un grupo N-alilico enun -
analgésico standard, no siempre produce un analgésico-antagonista como
es el caso de la dihidrotebainona, la meperidina, étc. pues la N-alilnor -
meperidina a diferencia de sus congéneres morfinico y morfindnico es un
analgésico y no un analgésico-antagonista; de tal manera, la actividad an
tagonista puede ser relacionada con tres caracteristicas estructurales po
sibles, la primera es al nimero de anillos. El sistema penta anular re
presentado por la nalorfina, el tetra anular por el levolorfan y el trianu-
lar por el SKF 10, 047; el bianular representado por la N-alilnormeperi -

dina no es antagonista.

Estos compuestos contienen una feniletilamina en su molécula -
ademds de ser estructuras no planares; la meperidina no contiene la feni
letilamina y existe como una estructura planar.

e
N

FENILETILAMINA

No obstante las evidencias anteriores, lo Unico que puede decir-
se, hasta el presente, es que, al menos uno, de los rasgos estructurales
mencionados, estd asociado con la accién antagonista y, por otra parte,
la sustitucién del hidroxilo fenélico por un radical metilo, produjo inva -

riablemente, en todos ellos, substancias menos activas y algunas veces
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productos completamente inertes, Con las experiencias obtenidas, se -

ha llegado a las siguientes conclusiones:

1. -Para una cadena lateral dada, la actividad analgésico-antagonista

es la siguiente:

benzomorianos > morfinanos > morfina

2. -Hay una correlacién exacta entre la potencia analgésica de un N-
metil sustituido para un sistema de anillos dado y la accién anal-

gésico-antagonista del correspondiente compuesto Nalilico.

3. -Las limitaciones estructurales y el tipo de la cadena lateral, que
permite la manifestacidén de la actividad analgésico-antagonista,

no son tan estrictas como se pensé en un principio.

4. -El ciclopropilmetil y ciclobutilmetil andlogos, de algunos analgé

. " . . .
sico-antagonistas conocidos, son también relajantes musculares.

5. -El isémero Ievo en la serie de los benzomorfanos es alrededor -
de ocho veces mds activo que el racémico correspondiente en po

tencia analgésico-antagonista.

Otro factor muy importante que se pudo concluir es el siguiente:
El comportamiento, de un compuesto dado, no siempre es semejante en
el laboratorio como en la clinica, siendo el caso mis claro el de la nalor

fina.
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La pentazocina es uno de los muchos compuestos, que fueron sin
tetizados como parte del esfuerzo deliberado para descubrir, o desarro -
llar un analgésico tan efectivo, como la morfina pero que a diferencia de
ésta, presentara un poco o ningdn riesgo de abuso potencial; pues aunque
la morfina ha sido y es adn considerada como un medicamento con un va-
lor analgésico sin par y cuyos usos indispensables, en medicina y cirugia
principalmente, estdn bien definidos. No puede ser utilizada como un -
farmaco de rutina en la practica diaria de un hospital debido al marcado
riesgo de abuso potencial, que se produce en dosis muy pequefias; por -
tanto, su uso es restringido a situaciones muyAespeciales, sélo cuando -

la gravedad del caso lo justifica y bajo condiciones muy bien controladas.
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FARMACOLOGIA
Estudios en animales y estudios en el hombre

La pentazocina junto con otros tres derivados del nicleo benzo-
morfano, fueron ampliamente estudiados en diversas clases de animales
tales como: perros, gatos, conejos, ratas, ratones y monos y mds tarde

fué probado directamente su comportamiento en el hombre.

A continuacidén se mencionan algunos de dichos estudios con su

correspondiente resultado.

Harris para determinar la accién de la pentazocina, sobre los
sistemas respiratorio y cardiovascular, asi como sus efectos directos
sobre el comportamiento, utilizé perros de raza "mongrel' de 6-15 kg.
de peso, los que fueron anestesiados con la administracién intravenosa
de 15 mg. por kg. de tiopental sédico seguidos por 250 mg/kg de barbi -
tal sédico y preparados para el registro de la presidn sanguinea al tra-
vés de la arteria femoral, el ritmo cardiaco fué determinado con ayuda
del electrocardiograma; las vdlvulas ondulantes adjuntas a la cdnula tra
queal permitieron la separacién del aire inspirado y expirado; la integra
cién del grado de la ventilacién pulmonar fué registrado por medio de -
un neumotacégrafo sobre el orificio de la vdlvula y el porciento de CO,,
en el aire expirado, fué determinado por medio de un analizador infra -

rojo de gases, la frecuencia y profundidad respiratoria fueron obtenidos
de un registrador de presién, fijo a un neumdgrafo, sujeto alrededor del

pecho del animal.
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Después de obtenido un estado uniforme, la droga en experimen -
tacién fué administrada en dosis intramusculares de 2.5 a 40 mg/kg. Los
efectos depresores, sobre la presién sanguinea, ritmo cardidco y frecuen
cia respiratoria, fueron evaluados a los 20 minutos posteriores a la admi
nistracién de la droga y, en algunos experimentos, se administré 1 mg/kg
por via intravenosa de clcrhidrato de nalorfina y, mds tarde (20 a 30> min),
el compuesto en experimentacién. Los resultados obtenidos estdn inclu-

i{dos en la tabla 1.

Para la determinacidn del poder antagonista, los perros se prepa
raron igual que en el caso anterior y, una vez alcanzado un estado unifor-
me, se le administré una dosis intramuscular de 2. 5 mg/kg. de clorhidra
to de meperidina o 5.3 mg/kg. de sulfato de morfina; estas dosis produje
ron generalmente una moderada a una marcada depresién cardiovascular
y respiratoria. Posteriormente (20 a 30 min. ), los animales recibieron
una Unica dosis intravenosa del antagonista. EI antagonismo de la depre
sién inducida por los anzlgésicos fué evaluado 5 minutos después de la -

evaluacioén. Estos resultados son tabulados en la tabla 2.

Para los efectos directos sobre la conducta, se les administrd,
por via intramuscular, a diversos perros, una dosis inicial a la que suce
dieron cambios fisicos y de conducta. Luego se fueron incrementando
hasta conseguir efectos farmacolégicos severos; cada perro fué observa-
do de una a cuatro horas dependiendo de la severidad y duracién de los -

efectos.
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Los efectos sobre el comporiamiento fueron evaluados usando -

la siguiente escala:

O= nada, 1= ligero, 2= regular, 3= moderada, 4= marcada

En suma, la respuesta del animal, al pellizco sobre la pata tra
sera con una pinza hemostatica, fué determinada previa y posteriormen
te a la medicacidn. La presencia del reflejo doloroso con respecto a

la respuesta del control fué relacionada de acuerdo a la escala anterior.

El promedio de los '"efectos marcados' para cada dosis del com
puesto fué calculado por la suma de las marcas para cada uno de los pe-
rros medicados a esa dosis y dividido entre el nimero de animales incluf

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 mg/kg. de clorhidrato de -
meperidina o 5.3 mg/kg. de sulfato de morfina administrados intramus-
cularmente, después de lo cual, se observé ataxia, salivacién, pérdida
del reflejo postural y marcada sedacién.  También se observd vémitoy

defecacién.
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Tabla 1 - Efecto depresor respiratorio y cardiovascular de 4 Benzomorfanos y Nalorfina en perros anestesiados

Presién sanguinea | Frecuencia cardiaca | Ventilacién pulmonar | Porciento de CO;
mm Hg Latidos /min 1 /min.
Compuesto Dosis No. antes 20 min. antes 20 min. |antes 20 min. antes 20 min.
mg /kg de de la después | de la después |de la después | de la después
L. m. pe droga de la droga de la droga de la droga de la
base rros droga droga droga droga
5 etil, 2 alil 10.0 3 150 137 192 189 1.74 1.95 5.59 6. 47
derivado 20.0 2 159 133 229 182 1..82 0.95 3. 62 5. 00
40.0 2 112 75 155 126 2.45 0.71 4.86 Te 35
Pentazocina 10.0 4 137 116 182 115 2.35 1.27 5.44 6.96
20.0 4 116 109 168 161 2.11 1. 50 4. 74 7.24
40. 0 4 154 139 159 131 2,25 1. 41 4.82 7. 29
5 etil, 2 dimetil 2. 5 2 138 127 103 110 1.42 1. 62 5. 63 5..50
alil-de rivado 10.0 2 144 135 189 196 1.86 0. 67 4,25 5.33
20.0 2 129 102 182 144 1.86 1. 50 3.00 319
40. 0 2 152 114 168 136 1.70 1. 80 3:15 3.42
Ciclazocina 5.0 3 136 128 208 212 2,37 1.83 3.41 3.74
10.0 3 142 120 170 175 1.84 0.42 4. 25 5.96
20.0 3 160 97 197 129 2.45 1. 50 3. 21 4. 77
40.0 2 126 54 209 91 2. 69 0. 51 3. 50 5. 115
Nalorfina 20.0 7 136 129 134 156 1+:82 1. 58 5.00 5. 80
40. 0 2 118 106 101 102 1.90 1. 66 4.15 3. 75
80.0 1 110 100 100 100 1. 58 1.74 3.00 3.00
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Tabla 2 - Actividad de los Benzomorfanos en la inversién de los efectos depresores de la meperidina (25 mg/kg I. m. ) en perros anestesiados.

Presién sanguinea

Frecuencia cardiaca

Ventilacién pulmonar

Porciento de CO2

mm Hg Latidos /min 1/min.

Compuesto Dosis No. antes 20 min. 5 min. antes 20 min. 5 min. antes 20 min. 5 min. antes 20 min. 5 min.
de la después | después | de la después | después | de la después | después | de la después | después
mepe de lame | antago- | mepe de lame | antago- mepe de la me| antago- | mepe de lame | antago-
ridina | peridina | nista ridina | peridina | nista ridina | peridina| nista ridina | peridina | nista

5 etil, 2 alil 0.015 2 128 78 29 201 154 158 1.86 1. 62 1. 66 4.5 6.8 5.9

derivado 0. 030 3 140 72 101 197 177 201 2.19 1. 21 1. 50 4.7 6. 6 5.4
0. 060 5 122 57 87 142 114 128 2.01 1.47 1. 99 4.7 5, 1 5.3
0.125 3 110 58 82 124 118 120 L. 76 1. 04 2.08 35 3.5 4.0
0. 25 2 125 57 86 126 104 112 1. 82 1. 66 2.00 3.8 4.2 3.9
1.0 2 137 59 90 185 152 161 1. 66 1.03 2. 25 4.3 6. 1 4.4
Pentazocina 1. 25 2 136 81 112 118 94 104 1.94 0. 71 1.02 4.1 6.0 6.0
2.5 2% 147 39 102 117 96 109 2.01 1.46 2.76 4.5 5. 2 7.0
5.0 3 122 76 63 90 - - 1.42 1.34 1.82 5.8 6.7 54 B
0.0 2% 135 60 60 172 141 114 2.01 0. 63 0.79 3.0 5,2 4.8
5 ctil, 2 dimetil] 1.25 2 142 37 102 207 169 215 2.88 0.71 1. 26 3.0 3.5 3.2
alil-derivado 2: 5 2 132 72 111 104 87 100 2,13 1. 07 1. 26 4.8 5.5 5.2
5.0 2 174 102 175 220 169 189 2. 65 0.83 0.95 4.0 7.4 7.1
Ciclazocina 0. 00075 3 132 80 84 140 109 110 2. 63 1. 29 1.32 4.2 6. 2 6.7
0.15 3 133 68 96 149 128 137 1.98 1. 24 1. 47 4.4 5. 5 502
0. 030 2 155 84 99 149 128 129 1.46 1.18 1. 58 5.5 7.2 6.0
0. 060 2 126 58 93 166 150 156 . 1. 62 0.99 1. 22 5.2 6.8 6.1
0.125 2 162 65 108 214 196 192 2.05 0.83 1.78 3.5 6.4 3.4
Nalorfina 1.0 3 130 58 78 151 125 127 2. 05 1.24 2,29 4.9 7.6 6.3

A esta dosis murié uno de los perros




25

Tabla 3 - Efectos somdticos y de conducta producidos por los Benzomorfanos en perros naturales

Dosis No. de
Compuesto mg /kg | perros Salivacién Midriasis |Temblores | Pérdida del {Sedacién |Cambios |[Reflejo
I. m. por do reflejo pos- en la dis | doloro-

base sis tural posicién so

5 etil, 2 alil 1.25 2 0.5 1. 0 1.0 2.0 1.0 4.0
derivado 2.5 2 0 1. 0 2.5 3.0 3.0 2,0
5.0 2 2.5 1.0 1.5 1.5 2.5 2.0 3.0

10.0 2 3.0 0 4.0 2,0 0 3.0 0

Pentazocina 2: 5 4 0 5 0::3 0 1.3 1.5 2.3 3.3
5.0 4 2.3 0.8 1.3 2: 5 1.8 1.8 0.8

10.0 4 2.0 1.8 1.3 2.0 1.5 3.0 0.8

5 etil, 2 dimetil 5.0 2 0..5 2.0 0 0 1.0 2.5 3.0
alil derivado 10.0 2 0.5 2.0 0 2.0 2.0 3410 3.0
15.0 2 0 3.0 0.5 2.5 3.0 3.0 1.0

20.0 2% 2.0 3.0 3.0 2.0 2.0 3.0 2.0

Ciclazocina 0. 031 2 0 0.5 0 1.0 1.8 2.5 2.5
0.075 2 2.0 0 0.5 0.5 1:5 2.'5 3.0

0.15 1 2.0 0 0 0 1.0 2.0 3.0

0. 31 2 2.0 0 0 1..0 1.0 3.0 3.0

0. 62 2 1.5 0 0.5 4.0 2.5 2.5 le5

1. 25 2 0.5 0 0.5 4.0 3.0 4.0 1.0

* Aparecieron convulsiones en uno de los perros a estas dosis
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Una dosis Unica del antagonista fué dada intravenosamente de 20
a 30 minutos mds tarde. El antagonismo de la depresién, analgésico-in
ducida por el compuesto experimental, fué evaluada para cada uno de los

perros de acuerdo a la siguiente escala:

O= no antagonizé

1= el perro parecid un poco mds alerta pero ain estuvo marcada
mente atdxico y sin pararse.

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

3= el perro estuvo 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 medicacidn con los benzomorfanos. El promedio, de los
efectos marcados para cada dosis del compuesto, fué calculado por la suma
de las marcas para cada uno de los perros medicados a esa dosis y dividido
entre el nimero de animales incluidos. Estas marcas fueron entonces -
consideradas como antagonismo pobre de 0-1.5; regular de 1. 6-2.5 y bue -

no de 2. 6 a 4.0 como se muestra en la tabla 4.
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Tabla 4 - Actividad de los Benzomorfanos en la inversién de los efectos
depresores inducidos con morfina y con meperidina en perros
no anestesiados.

Antagonismo Antagonismo
Compuesto Dosis No. de la depre - No. de la depre -
mg /k de sién inducida | de sién inducida
L v. pe con meperidi pe con morfina.
base |rros na rros
5 etil, 2 alil 0.063 1 regular 1 regular
derivado 0.125 2 bueno 1 bueno
0. 25 1 bueno 1 bueno
0.5 1 bueno -
Pentazocina 0.5 1 regular 1 pobre
1.0 2 regular 2 regular
2.0 2% pobre 2 pobre
4.0 1% - 3 regular
5 etil, 2 dimetil 0. 63 2 pobre 2 regular
alil-derivado 1.25 2 regular 2 bueno
245 2 pobre 2 bueno
5.0 1% = -
Ciclazocina 0.0075| 2 bueno 2 bueno
0.015 2 bueno 2 bueno
0.030 2 regular 2 regular
0.060 1 pobre 1 pobre

Aparecieron convulsiones en uno de los perros a estas dosis.

En general, la administracién intramuscular, de todos los com-

puestos en experimentacidén, produjo una depresién respiratoria y cardio -

vascular relativa a la dosis en los perros anestesiados.

Es notable, que

estos compuestos tuvieron casi la misma magnitud en potencia como depre

sores respiratorios y cardiovasculares, no obstante su amplio rango de po

tencias como analgésico-antagonistas.
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En el caso de la pentazocina, el grado de depresidn respiratoria pa

i . w ' . .
reci6é ser méds grande que la depresién cardiovascular producida por la misma.

Sin embargo, ain con las dosis relativamente grandes de estos agen
tes, nunca se produjo apnea en los perros anestesiados; comportamiento simi

lar ha sido atribuido a los analgésico-antagonistas conocidos en el hombre.

La nalorfina fué incapaz de invertir la depresién producida por estos
agentes; pero ésta fué controlada con metilfenidato tal como lo muestra la ta -

bla 5y la figura 1.

. 5 minutos después de
30 minutos después de la
Testigo administracién de Sosegon la .:'::m:',:i'ﬂ?: da
(40 mg./kg. L.M.) (10 mg./kg. L.V.)
e gttt A A i
respiratorio M JMMM
24/min. 7/min. 18/min.
A - s
Ventilacié R
ntilacion /gﬂyf/’(ﬁ I/J,/J J /__ L/‘/
v {
1,000 L./min. 0,682 L./min, 1,071 L./min.
7,6—
. 57— i
woon 37— | (A AAARIA RN~ R A | ANV
57% 6,5% 6,2%
Presién P i TR § R W S
arterial  200—
mm. Hg. 108— 205/130 200/115 : 185/115
RO CardiaC0 e P———
186/min. 168/min. 186/min.

Figura 1. Efecto Depresor de dosis muy altas de Sosegon sobre la funcién
respiratoria y cardiovascular del perro, e inversién con metilfenidato. .
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Tabla 5 - Efecto de las Drogas Antagonistas sobre la depresién en perros*

[Pentazocina Antagonista no Dosis del Efecto
dosis especifico antagonista estimulante
(mg/kgL.m.) | Depresién (mg/kg Lv. )
(base )
10 Leve Metilfenidato CHI 1 1+
Leve a
moderada Metilfenidato CHI. 5 2+ a3+
20 Marcada Metilfenidato CHI. 1 1+
Moderada Metilfenidato CHI. 2 +
Moderada a
marcada Metilfenidato CHI 5 3+ a4+
Leve Metilfenidato CHI. 5 1+
Marcada Metilfenidato CHI. 5 2+
Marcada Metilfenidato CHI. 10 34
40 Marcada Metilfenidato CHI. 5 14+ a2+
Leve a
moderada Metilfenidato CHI. 10 1+
Marcada Metilfenidato CHI. 10 1+ a2+
Moderada Metilfenidato CHI. 20 1+
20 Moderada Sulfato de di-
anfetamina 5 1+
Moderada Sulfato de di-
anfetamina 10 0
20 Marcada Cafeina alcaloide 25 1+
Moderada a
marcada Cafeina citrato 50 1+
Leve a
moderada Cafeina con ben -
zoato sédico 50 0
20 Moderada Niketamida 25 0
Moderada Niketamida 50 0

cas.

Datos en los archivos del Instituto Sterling-Winthrop de Investigaciones Médi-
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Por otra parte, en estudios tendientes a determinar la absorcidn,
excrecién'y distribucién tisular del compuesto, se obtuvieron los sigulentes

resultados:

Ratas, que recibieron por via subcutdnea una dosis de pentazocina
de 1 mg/kg, al cabo de 24 hrs., habian eliminado aproximadamente 2/3 par-
tes de droga, habiéndose recuperado, en su mayoria, al través de la orina y
en cantidad menor en las heces fecales; fuera de la orina y las heces, sélo

en el intestino se encuentra mas del 1% de la droga.

En monos después de una hora de la administracién intramuscular
de 1 mg/kg. se encontré una concentracién mdxima de 0.48 y 0. 63 mcg/ml.
en la sangre y en el plasma respectivamente lo que representa un poco mds
del 3% de la dosis administrada. La concentracién en el plasma, disminu

ye dentro de las 7 horas siguientes con una vida media de 2. 4 horas.

La droga es excretada rdpidamente en un periodo de 24 hrs.; el -
70%, de la dosis, es recuperada en la orina, mientras que en las heces feca
les Unicamente se obtiene el 8% y aproximadamente un 6% permanece ain en
los tejidos; no obstante que el contenido en los misculos representa aproxi -
madamente el 3% de la dosis, la concentracién mdxima (0.3 mcg/kg) se en -

cuentra en el higado.

En la administracién por via intravenosa, se suministraron a mo-
nos dosis variables de la droga (2.4, 4y 5.5 mg/kg); la que desaparece rapi

damente de la sangre y, al cabo de 30 minutos, sélo se encuentra presente
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el 4% que disminuye en forma lineal, con el tiempo, llegando al 1.4% a la -
cuarta hora permaneciendo en los tejidos alrededor del 18% dentro de las -
4.5 horas posteriores a la inyeccién, con una concentracién mdaxima en el

higado y en menor cantidad en los rifiones y en el bazo. La cantidad halla
da en la médula espinal es mayor, que la que se encuentra en ciertas partes
del cerebro. La droga se encuentra en concentracién descendente en: la -
corteza blanca, el bulbo raquideo, la corteza gris, el mesencéfalo y el cere

belo.

La distribucién de la pentazocina, en los tejidos del gato, fué de -
terminada a los 30, 60 y 120 minutos después de la inyeccién intramuscular
de 1 mg /kg. La mdxima concentracién, de la droga, se encontrd en la bi
lis, higado y pdncreas, con cifras muy similares en el pulmén, la orina, la
tiroides, el bazo, el rifién y las gldndulas suprarrenales. El tracto gastro-
intestinal, hfgad6 y misculos, retienen el 60% de la dosis absorbida al cabo
de una hora. Dos horas después de la administracidn, la concentracién de
pentazocina es mds baja, en la sangre, que en la mayoria de los tejidos ana

lizados a excepcién del tejido muscular y adiposo.

Determinacién de los efectos de la pentazocina sobre el sistema -

: . .
nervioso central y sobre el sistema autonomo.

En pruebas llevadas a cabo en el Instituto Sterling Winthrop de in-

vestigaciones médicas, con ratones, ratas y perros, la pentazocina muestra

un efecto sedante en ratas y ratones Unicamente cuando se administré a dosis
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téxicas; en los perros se observd leve sedacién y alguna pérdida de los refle
jos posturales con inyecciones intramusculares de 2.5, 5y 10 mg/kg a las

dosis de 5y 10 mg /kg.; también fué observada salivacién moderada, temblor
ligero y midriasis; finalmente, con dosis de 20 mg /kg., se produjo midriasis

marcada, pérdida de los reflejos posturales, temblores y convulsiones.

Se encontré que la inyeccién intramuscular de pentazocina, a dosis
de 4 mg/kg. administrada cuatro veces al dfa, es relativamente bien tolerada
por los perros (se observa sedacién, ataxia, salivacién ligera y aumento del
ritmo respiratorio); a una mayor dosis (6 mg /kg.) en las mismas condiciones,

provocé postracién, temblores, miosis y trastornos en el ladrido.

En las pruebas realizadas por Oliveira, Paulo y Diniz, en el intes-
tino y la oreja aislada del conejo y en el perro, 'in vivo', confirman la esca-
sa influencia de la pentazocina sobre el sistema neurovegetativo; las modifica

ciones, de la presién arterial y tono bronquiales, son insignificantes.

En los monos, la administracién intramuscular, de 2.5 a 10 mg/‘kg,
produce sedacién leve con reduccidén de la actividad; dosis mayores, provocan
sintomas similares a los que son observados con la nalorfina (temblores, sa -

livacién, postracién y convulsiones).

Y, cuando se administraron dosis de 5 mg/kg. por via subcutdnea, -
no se apreciaron cambios en 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, al igual que los

analgésico-narcdticos, provocan disritmia electrocortical y convulsiones.

Se observa, en lcs electroencefalogramas, alguna actividad moto-

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

Con respecto al riesgo de adiccién, Deneau y Seevers exploraron
la posibilidad de mantener dependencia fisica con pentazocina por el método
de la dosis Unica en monos Rhesus adictos a la morfina; después del cual, es

tablecieron que la pentazocina no produce dependencia fisica.

La actividad antagonista de la pentazocina fué calculada por Harris
y Pierson. El equivalente aproximado es de 1/50 en relacién a la potencia
mostrada por la nalorfina, de acuerdo a los resultados obtenidos en la prue -
ba de los movimientos de cola de la rata; por lo que es considerado como un
antagonista débil, pero de un efecto bien definido aunque incompleto en la re
versién de los fendmenos de depresién cardiovascular, respiratoria y de com
portamiento inducidos por la morfina y la meperidina asi como la fenazocina;
no obstante, este grado, de inversién en perros anestesiados o sin anestesia,

no se produce en los seres humanos a las dosis clinicas.

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 farmacolégicas y toxicolégicas de

la pentazocina fueron estudiadas primero en animales y la actividad analgési

ca fué después estudiada en el hombre.
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TOXICOLOGIA EN ANIMALES

Los estudios, que se llevaron a cabo en el Instituto Sterling Win -

thop de Investigaciones Médicas sobre toxicidad aguda, sub-aguda y crénica

en animales, han demostrado que la pentazocina es bien tolerada.

I. - Toxicidad Aguda
a) A ratas y ratones se les administrd por via subcutdnea, intra-
venosa y oral, dosis graduales de pentazocina y fueron obser-
vados durante siete dias.
En la tabla # 6, se muestra la DLy, a las 24 hrs. y a los siete -
dias, en comparacién con los datos obtenidos con clorhidrato de
meperidina.
Tabla 6 Toxicidad Aguda de Pentazocina
DLgy + E.S. (mg. por kg.)*
Via de Pentazocina Pentazocina Meperidina HC]]
Especie | Administracién (24 horas) (7 dias) (24 horas)
Ratén Subcutdnea 125 + 9 125 + 9 110 _+ 14
Ratén Intravenosa 24 + 1.7 22 £ 2 36 + 2
Ratén Oral 290 + 47 290 + 47 320 _+ 32
Rata Subcutdnea 174 + 20 174i 20 140 + 9
Rata Intravenosa 2.5 + 1.5 21 + 1.4 31 + 2
Rata Oral 243 + 44 243 + 44 400 _+ 45
% Calculada por el método de Miller y Tainter.
La DLg, subcutdnea en ratas de un dfa de nacidas es de 38 _+ 6 mg. por kg.
al final de siete dias,
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Los sintomas téxicos consistieron en ataxia, depresién respirato-

ria y depresién general.

b) Los conejos pudieron tolerar una dosis intramuscular dnica de
4 mg /kg., en cambio, las administraciones de 32, 64 y 128 mg/kg. produ-
jeron salivacién, ataxia, depresién respiratoria y convulsiones clénicas; do
sis mayores provocaron postracién y midriasis. La dosis de 256 mg /kg.

fué mortal en todos los casos.

c) La inyeccién intramuscular dnica de 1.5 mg /kg. fué bien tole -
rada por el perro, con dosis de 6 mg/kg. los efectos causados fueron: sali-
vacién leve, incoordinacién y leve temblor generalizado. La dosis de 24
mg /kg., produjo salivacién marcada, midriasis y postracién o convulsio -
nes ténicas generalizadas; la dosis de 96 mg por kg. origind pardlisis respi
ratoria a los cinco minutos posteriores a la inyeccién en uno de los tres ani

males sometidos a prueba.

d) Los monos sometidos a una inyeccién intramuscular de 1.5 -
mg /kg de la droga, la toleraron bien pero cuando recibieron dosis de 3.1y
6. 2 mg /kg. presentaron ataxia leve o moderada, disminucién de la activi -
dad y reduccién del ritmo respiratorio. Las dosis, de 12. 5, 25 y 96 -

mg /kg., provocaron postracién y convulsiones.

De los animales, que recibieron 25 mg/kg., uno murié a los 60
minutos por pardlisis respiratoria y la dosis de 96 mg/kg., resultd fatal

para dos de los monos.
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II. - Toxicidad Sub-aguda.

a) Las ratas jévenes toleraron bien la inyeccién subcutdnea de pen
tazocina a las dosis de 0.5, 2 y 8 mg/kg., administradas 18 veces en 23 -
dias; con las dosis de 2 y 8 mg, se observd hiperactividad, provocando la
aplicacién de 8 mg. depresién respiratoria Unicamente durante la primer se-
mana ; la dosis de 32 mg., produjo d-epresién respiratoria moderada e inac -
tividad después de la primera inyeccién.  Estos efectos, fueron reemplaza
dos en las siguientes inyecciones por espasticidad, hiperexcitabilidad e hi -
peractividad y, durante las dos ultimas semanas del experimento, se presen

taron convulsiones clénicas.

En otro experimento, se investigaron efectos téxicos potenciales
sobre el higado con examen microscdpico de secciones de higado de ratas,
que recibieron 10 mg/kg. dos veces al dia por via subcutdnea u oral durante
siete dias consecutivos. Estos estudios no revelaron cambios del aparato
secretor biliar de las ratas que pudieran indicar un posible efecto colestdti

co de la droga en el hombre.

b) Los perros toleraron bien la dosis intramuscular de 0. 4 mg /kg
suministrada en 22 ocasiones durante 27 dias; se notd inactividad leve y a -
veces salivacién y vémitos. La administracién de 6 mg/kg. produjo sali
vacién, vémitos, temblores, ataxia y, en algunas ocasiones, convulsiones

clénico-ténicas. No se observaron alteraciones tisulares y los andlisis -

- : A
de sangre y orina permanecieron dentro de los limites normales.
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c) En los monos, no se observaron sintomas de intolerancia con
dosis intramusculares de 0.4 y 2 mg /kg., administradas cinco veces en un
periodo de seis dias. La dosis de 10 mg. produjo ataxia, depresién respi

ratoria, postracidén y convulsiones clénicas.

Se recuperaron en un periodo de dos a tres horas y, al reanudar-
se la administracién del medicamento, la intensidad, de los efectos farma-

cologicos, fue ligeramente inferior a los iniciales.

Los exdmenes, a que fueron sometidos, incluyeron cuenta de gld

bulos rojos y blancos, concentracién de hemoglobina, hematocrito, férmula
. . -~ - . 21 .

leucocitaria, urea sanguinea y colesterol asi como el urianalisis, resulta -

ron normales en todo momento,
III. - Toxicidad crénica.

a) Se administrd a ratas por via subcutdnea, dosis diarias de 1,
4y 16 mg/kg, durante 63 semanas; dosis de 32 mg/kg. durante 26 semanas.
Las dosis de 1 y 4 mg. fueron muy bien toleradas; con la dosis de 16 mg, -
se observé ataxia, depresidn respiratoria, hiperactividad e hiperexcitabili
dad y en algunos casos aislados, convulsiones clénicas sin registro de ca-

sos de muerte.

La dosis de 32 mg, provocé efectos farmacodindmicos intensos

y muerte ocasional de algunos de los animales.

El exdmen anatémico y microscépico, de los tejidos de los orga
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nos internos, no mostré cambios, que pudieran atribuirse directamente a la
droga. En el sitio de la inyeccién, se noté edema, hemorragia, engrosa

miento del tejido subcutdneo y adherencias de la musculatura subyacente.

b) En pruebas con monos, se les administraron por via intramus-
cular durante 53 semanas dosis diarias de 0.4, 1.5, y 6 mg por kg.; las do-
sis de 0.4 y 1.5 mg. fueron bien toleradas; pero la de 6 mg. ocasiond ataxia
moderada o intensa y reduccién marcada en la actividad del animal de 10 a
20 minutos posteriores a la medicacién. Ocasionalmente se observaron -
convulsiones clénicas y salivacién. En los electrocardiogramas, no se ob
servaron anomalias. El consumo de alimentos y el indice de crecimiento
se mantuvieron normales con todas las dosis; tampoco hubo modificaciones
en el tiempo de coagulacién, tiempo de protombina, fosfatasa alcalina del -
suero, floculacién de cefalina-colesterol, nitrégeno uréico, transaminasas
oxalacético-glutdmica y piruvico-glutdmica, la glucemia y colesterol total -
de la sangre. Los valores hematolégicos y el uriandlisis, permanecieron
normales en todo tiempo y tampoco se observaron signos de irritacién local
en el sitio de la inyeccién ni cambios anatémicos o microscépicos de los te-

. P
jidos al exdmen necroscdpico.

IV. - Reaccién local

Estudios hechos con conejos, que recibieron inyecciones intramus

culares soluciones de pentazocina a diferentes concentraciones, indicaron -

que la accidn irritante de la droga sobre los tejidos es tan limitada, como la
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observada con dosis equivalentes de cloriiidrato de meperidina.

Pruebas semejantes con perros, utilizando la via subcutdnea, pro
vocaron alteraciones tisulares caracterizadas por edema, congestién leve y
hemorragias focales de menor importancia y duracién, que las observadas

con dosis comparables de clorhidrato de meperidina.
V. - Tolerancia en animales en estado de gestacién.

Con el propésito de obtener informacidn acerca de si la pentazoci

. v o
na podria ejercer alguna accién sobre la reproduccién, se efectuaron una se
rie de estudios con animales en estado de gestacidn; de los cuales, se con -
cluyé que la pentazocina no afecta en forma adversa la capacidad reproducti

va, el curso de la prefiez ni el desarrollo morfolégico del feto.

Los estudios realizados con conejos y ratas, fueron los siguientes:
. . . 2 .
a conejas blancas de Nueva Zelandia, en estado de gestacidén, se les admi -
nistraron inyecciones intramusculares diarias desde el sexto hasta el déci-
mo-octavo dia de la prefiez en dosis de 2, 5y 15 mg/kg. (aproximadamen -
te 1, 3, y 9 veces la dosis diaria recomendada para la especie humana); la
sz ; : p : - ;
comparacidén con los animales testigo, demostrd que no existen diferencias
marcadas en el progreso de la prefiez, en el peso corporal o en la mortali-

dad de las crias.

El nimero medio de la camada fué algo mds reducido en el grupo

aq e . . /
que recibid la dosis mds elevada, que en el grupo testigo. Se observo -
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una ligera depresién en el desarrollo de los conejos, relacionada con la do-
sis en el grupo medicado. No se observaron alteraciones patolégicas de

los tejidos atribuibles al firmaco, salvo inflacién ocasional en el sitio de la
inyeccidn. Tanto en el grupo testigo, como en el medicado, se produjeron
algunos casos aislados de deformidad fetal y alteracién esquelética pero la -

incidencia de este hecho, fué mayor en el grupo testigo.

A las ratas de tipo albino, se les administré una serie de 10 inyec
ciones diarias de pentazocina por via subcutinea de 4, 10 y 25 mg /fkg. - -
aproximadamente 2, 6y 15 veces la dosis diaria recomendada para seres hu
manos), partiendo desde el sexto dia de la prefiez hasta el décimoquinto, pa-
ra aquilatar el posible efecto teratogénico del firmaco. En los grupos tra
tados, el progreso de la prefiez los sitios de implantacién, el nimero de la
camada y la mortalidad fetal, resultaron comparables a los de grupo testigo.
El peso corporal, de las madres y el de las crias, fué similar o excedié al
registrado por el grupo testigo, pero no se observaron efectos anatémicos
externos o lesiones esqueléticas atribuibles a la accién de la droga. Por
eso, el empleo de la pentazociné. se considera inocuo a ese respecto, puesto

que no manifiesta consecuencias teratogénicas o embriotéxicas.

En otro experimento, llevado al cabo también en ratas albinas, se
probd el efecto de la pentazocina sobre la fertilidad y la funcién reproducto-
ra general con dosis de 4 y 20 mg /kg. (aproximadamente 2y 12 veces las -

dosis recomendadas para seres humanos), las que se suministraron, por via
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subcutdnea, a hembras durante un periodo de 14 dias anteriores al aparea-
miento y hasta el dia décimotercero de la prefiez. La mitad, de las hem
bras de cada grupo, tuvo partos naturales a término y las crias fueron -
amamantadas durante 21 dias; en la otra mitad sometidas a cesdrea, el nd
mero de gestaciones, grado de desarrollo, sitios de implantacién, nimero
de camada y mortalidad fetal, fueron comparables a los de los grupos tes-

tigos.

No se observaron alteraciones morfolégicas en las crias, que -

pudieran ser atribuidas al empleo de la pentazocina en las madres.

En dos camadas, de ratas sometidas a estudio, se suplementd la
dieta con 50, 200 y 800 ppm. de pentazocina. No se registraron efectos
adversos sobre el curso de la prefiez o sobre tamafio promedio de la cama
da. El exdmen de las crias fué normal en todo concepto; no se observa
ron cambios tisulares en los machos, ni en las hembras, ni tampoco en -

las crias de los dos apareamientos al realizarse la autopsia.
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ESTUDIOS EN EL HOMBRE

Después de haberse reunido una amplia informacién, acerca del
comportamiento farmacolégico y toxicolégico de la pentazocina, en pruebas
con animales de laboratorio y tomando en consideracién las experiencias -
adquiridas por Keats y colaboradores al través de sus estudios tanto en el
laboratorio, como en la clinica con drogas narcético-antagonistas, conclu

. .z e
yeron que no existe correlacién alguna entre el poder antagénico en los -
animales y la posible potencia analgésica en el hombre, exhibida por estos

fdrmacos.

Se prosiguieron las investigaciones de este compuesto con seres
humanos de donde se obtuvieron los resultados, que a continuacién se men

cionan:

I. - Potencia

a) Actividad Analgéséa

Para elucidar el poder analgésico de la pentazocina en el hom -
bre, se realizaron una serie de estudios comparados empleando el sistema
doble ciego, por varios grupos de investigadores. El cdlculo, del poder
analgésico de la pentazocina en relacién con el de la morfina, habfa sido -
variable, pues en los primeros estudios fué considerado que de 20-40 mg.

de pentazocina, eran equivalentes a 10 mg. de morfina; posteriormente,

los investigadores informaron que la analgesiaproducida por 30-40 mg, de
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pentazocina era equipotente a la lograda con 10 mg. de morfina. Los re
sultados de un nimero considerable de ensayos clinicos adicionales han -
confirmado que la dosis parenteral, de 30 mg. de pentazocina, equivale,
aproximadamente en potencia analgésica total a una dosis parenteral de 10
mg. de morfina, tal como lo muestra la figura 2, elaborada por Storer -
después de un estudio en que se administraron 30 mg. de pentazocina, a un
grupo de 141 sujetos con dolor post-operatorio y 10 mg. de morfina, a un
grupo similar de 119 individuos; ambas drogas fueron administradas por
via intramuscular. E1l dolor fué calificado como: (3) intenso, (2) mode-

rado, (1) leve y (0) nulo.

Intensidad del dolor

=== Noriing
| !

9 t f f 1
1020 2040 4080 120 180

Tiempo de observacién en minutos

~———n

Flgura 2. Comparacion de la Accién Analgésica de 30 mg. de Sosegon y 10 mg. de Morfina.

Durante el periodo inicial (hasta los 40 minutos posteriores a la
inyeccién), los 30 mg. de pentazocina ejercieron efecto superior a los 10
mg. de morfina. No se registrd gran diferencia entre ambas drogas en

su efecto, o intensidad en perfodos de observacién de 40 a 180 minutos, -

por lo tanto, este estudio y el efectuado por Keats, sugieren que el comien
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. . : : .
zo de la accién de la pentazocina es mds rdpido, que el de la morfina adn
cuando la duracién del efecto, producido por la misma, puede, algunas ve

ces, ser menor que el correspondiente a la morfina.

La dosis citada produce un alivio del dolor descrito como bueno
a excelente en el 86% de los casos observados en clinica médica y quirdr-
gica. Los resultados de otros estudios doble ciegos, indican también -
que la relacién del efecto analgésico, 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 15a 20 -
minutos después de la inyeccidn intramuscular o subcutdnea, o al cabo de

2 a 3 minutos posteriores a la administracién intravenosa.

En una serie clinica tomada al azar, de informes de 37 investi-
gadores, que observaron enfermos en curso post-operatorio con dolor mo
derado y de 33, que estudiaron casos con dolor intenso, tratados con 30
mg. de pentazocina por via intramuscular, el 65% de 203 enfermos regis
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% ex
perimentd alivio excelente o bueno a los 15 minutos y el 85% a los 30 mi -

nutos.



45

c) Duracién de la analgesia.

La accidn analgésica se extiende generalmente por un periodo de
tres horas, o mds, con una sola inyeccidn. En el grupo de enfermos en
observacién post-operatoria, mencionado anteriormente, el 84% de los 203
casos con dolor moderado y el 84% de los 218 con dolor intenso, continua -

ban con alivio excelente o bueno a los 180 minutos de la inyeccidn.
II. - Riesgo de adiccién.

Como parte del programa destinado al estudio del efecto y segu-
ridad de algunos antagonistas especificos de los opidceos con posibilidad de
empleo en la analgesia clinica, el Comité de Adiccién a Drogas y Narcéti -
cos de la Academia Nacional de Ciencias y el Consejo Nacional de Investi -
gaciones de los Estados Unidos recomendaron el ensayo de la pentazocina

en el hombre.

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

total:

Fraser y Rosemberg evaluaron los riesgos de adiccién de la pen
tazocina, en el hombre, por medio de un estudio doble ciego, con individuos
adictos en periodo de abstinencia total, a quienes se administré una dosis
.- . : : :

Unica subcutdnea o intravenosa de pentazocina o de sulfato de morfina.

En estas pruebas tanto los individuos tratados como los observadores, eva

! 2 0
luaron las respuestas de acuerdo a pardmetros, tales como aparicion de
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sintomas de los opidceos, aceptacién de la droga, su identificacién como -
narcético y el tamafio de las pupilas. En todos estos pardmetros, la pen

tazocina produjo respuestas estadisticamente menores, que la morfina.
b) Prueba de substitucién en los morfinémanos

A un grupo de pacientes, habituados a 240 mg. diarios de morfi
na, se les suministraron dosis elevadas de pentazocina, pero no fué capaz

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

placebo en ese sentido.
c) Prueba directa de adiccién

En un estudio final, se traté de producir la adiccién, a la penta_
zocina, administrando la droga por via subcutdnea e intravenosa; estas -
pruebas de adiccién directa, indicaron que el riesgo de abuso de la penta-
zocina es insignificante.

d) Empleo prolongado en enfermos con dolor crénico.

Nueve investigadores estudiaron a 25 pacientes, que recibieron
més de 100 inyecciones de pentazocina para aliviar el dolor crénico en -
distintos procesos como cdncer, artritis o enfermedades cardiovascula-

res y ninguno mostré signos de abstinencia cuando se suspendidé repenti-

namente el suministro de la droga.

Con base en los resultados obtenidos, en las pruebas anterio-



47

res, la pentazocina no fué clasificada como narcético y, por consiguiente,

se exoner$ de toda legislacidén sobre control de substancias enervantes.

III. - Efectos sobre el aparato circulatorio

a) Presién arterial y pulso.

Keats y Telford, efectuaron un estudio comparativo de los efec
tos agudos de la pentazocina y los de la morfina, sobre la circulacién, -
utilizando 6 pacientes hospitalizados; 3, de los cuales, recibieron penta-
zocina en incrementos de 20, 40 o 100 mg.; y los otros, 3 morfina en do
sis de 10 6 20 mg. por un periodo de 58 a 115 minutos. Se observé au
mento en la presidén arterial y el pulso, después de la administracién de

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

El anélisis, de los resultados clinicos obtenidos con la penta-
zocina, revela una incidencia muy baja de reacciones circulatorias ad -
versas y las alteraciones sufridas fueron de indole menor y no sugirie -

ron un efecto clinico importante.

b) Electrocardiograma.

No se observaron cambios en los electrocardiogramas toma -
dos después de la administracién de pentazocina, a individuos normales,

durante periodos prolongados, con el propésito de verificar la toleran -

cia.
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IV. - Efectos sobre el aparato respiratorio.

a) Respuesta respiratoria a la inhalacién de CO2

Puesto que todos los analgésicos, narcéticos y sus antagonistas,
producen depresién de la respiracidén, Keats,y Telford, estudiaron en 8 in
(2¢ hy/ﬂ )
dividuos el efe to de la pentazocina ), en comparacién con la
(70 ?c@
morﬁna (H0-mplep). Ambas drogas mostraron accién depresora sobre

la respuesta a la inhalacién de COp una hora después de la inyeccién intra_

muscular.

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

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

Sadove y Balagot evaluaron también el efecto de la pentazocina,
por via intramuscular, sobre la respiracién en comparacién con la meperi
dina en 6 sujetos voluntarios; encontraron que 40 mg., de pentazocina, re
dujeron el volimen minutc al 74% del valor testigo, mientras que 150 mg.
de meperidina lo redujeron al 70%, de donde concluyeron la similitud exis
tente entre estas drogas a las dosis indicadas con respecto a la capacidad
depresora de la respiracién y observaron que 20 mg., de pentazocina, de
primieron el volimen respiratorio al 87% del valor normal; ésta aunque

mdés leve, que la originada con 40 mg., fué de igual duracién.
b) Ausencia de Apnea en adultos

La falta de apnea en adultos, atin en los casos en que se han -
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administrado dosis por arriba de las recomendadas para uso clinico, indi
ca una seguridad adicional, de este compuesto, sobre otros analgésicos

potentes. No obstante, se tienen informes de que un nimero reducido de
recién nacidos, cuyas madres estuvieron sometidas a la pentazocina, du -

rante el parto, sufrieron apnea pasajera.
c) Antagonismo de la depresién respiratoria.

Dado que, con la nalorfina y el levalorfdn, no se pudo corregir
la depresién respiratoria causada por la pentazocina, Telford y Keats lle
varon al cabo un estudio administrando clorhidrato de metilfenidato, co -
mo estimulante de la respiracidn, en 6 individuos normales. A cada -
sujeto se le administrd, en dos ocasiones distintas, 40 mg/70 kg. de pen
tazocina por via intramuscular; se midié la depresién o la estimulacién
en términos del trastorno inducido por la droga, en cada individuo, sobre
la tensidén alveolar de CO2 y curva de ventilacién alveolar. La mitad -
de los sujetos recibieron 30 mg/70 kg. de metilfenidato por via intraveno
sa, de 30 a 60 minutos posteriores a la administracién de la pentazocina;
la otra mitad recibié una inyeccién de solucién de cloruro de sodio. El
antagonismo fué substancial, aunque incompleto, media hora después de
haber suministrado el metilfenidato; y casi completo, después de los 75 -

minutos.
V. - Efecto sobre la funcién renal.

a) Filtracién glomerular y flujo plasmdtico renal efectivo.
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Cinco individuos sanos, a quienes se les administrd una dosis -
dnica de 30-60 mg. de pentazocina por via intramuscular, fueron observa_
dos durante un periodo de 30 a 90 minutos; dentro de este lapso, el flujo
renal efectivo se redujo moderadamente; pero, en lo referente a la filtra-
cién glomerular, no se aparecieron alteraciones y tampoco se observd el

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

VI - Efectos gastrointestinales.

Danhof estudié el efecto de la pentazocina sobre la secrecién -
gastrica, el tiempo de vaciamiento del estémago, la funcién motora de -
la vesicula biliar, el esfinter de Oddi, la motilidad del intestino delgado
y célon y el tiempo total del trdnsito gastrointestinal. Los resultados

obtenidos fueron los siguientes:

Se registré disminucién en la velocidad del vaciamiento gdstri
co y se incrementd el tiempo de trdnsito del tracto intestinal tanto con -
las inyecciones de 30, como de 40 mg.; la dosis mayor no alterd la res-
puesta, de la vesicula biliar, al estimulo hormonal y no se observaron
cambios significativos en el jugo duodenal aspirado y estudiado al micros
copio. No se registré sequedad de la boca, 6 viscosidad de las secre

ciones, ni retencién urinaria o constipacién significativa.

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

nos, no provocé espasmo aparente del esfinter de Oddi, como lo indicd

la concentracién seriada de amilasa del suero; pero se observé espasmo
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en dos de cinco sujetos, que recibieron una dosis de 40 mg. Sin embar-
go, Hinshaw y colaboradores observaron espasmo del esfinter de Oddi, 40
minutos después del suministro intramuscular de 30 mg. de la droga en -
tres pacientes con tubo en T para drenaje del colédoco. La relajacién

del esfinter, comenzd dos o tres horas més tarde sin registrarse aumento

en la amilasa sanguinea.

VIL - Efectos sobre el sistema nervioso

a) Electroencefalograma

La pentazocina comparte, junto con los analgésicos narcéticos
y sus antagonistas, (fenazocina, meperidina, nalorfina, levalorfin y otros),
la tendencia a provocar, a dosis elevadas, convulsiones en animales o -

disritmia, tanto en el hombre como en los animales.

Asi, varios investigadores revisaron el trazado electroencefa-
logréafico de voluntarios, que recibieron dosis elevadas de pentazocina, -
fenazocina y meperidina por via intravenosa. Se inyectaron de 5a 7
dosis de pentazocina a tres sujetos sin antecedentes clinicos de epilépsia
y con encefalograma normal; en dos de ellos, no se observaron modifica_
ciones en el electroencefalograma, después de haber recibido dosis de 90
y 160 mg. respectivamente, en un periodo de 65-95 minutos. El ter -
cer voluntario recibié una dosis total de 120 mg., en 78 minutos. El
electroencefalograma registrd un trazado de agujas y ondas de actividad

cortical; no se observaron convulsiones ain después de emplear estas do
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sis excesivas de pentazocina.

Cinco pacientes, que tenian antecedentes epilépticos con las con
siguientes sefiales anormales en los electroencefalogramas, recibieron -
una dosis dnica, parenteral de 30 mg. de pentazocina. Los electroence

falogramas subsecuentes, no mostraron cambios adicionales.

b) Presién del liquido céfalo-raquideo.

Mc Dowell estudid el efecto de la pentazocina, sobre la presién
del liquido céfalo-raquideo, sin observar cambios significativos en 5 de 6
pacientes, que recibieron una inyeccién intravenosa de 30 mg. de la dro -
ga y en quienes se tomd la presién 5, 10 y 15 minutos después. El sex
to enfermo era un caso de esclerosis multiple, en quien no se pudo obte -
ner relajacién, mostrando una elevacién notoria de la presién del liquido

céfalo-raquideo.

c) Prueba del umbral de fusién.

Krasno determind los valores de esta prueba en 10 individuos,
que recibieron 50 mg. de pentazocina por via oral. Concluyé que este
compuesto es sedante. La droga deprimé el umbral de fusién (como -
lo hacen los barbitiricos y otras drogas depresoras del sistema nervioso

central), manifestdindose subjetivamente por somnolencia, pesantez, re-

lajacién y mareo.
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VIII - Efectos oculares.

Un grupo de pacientes con diferentes trastornos oculares inclu

yendo algunos con glaucoma, recibieron pentazocina por via oral la cual,

no alteré la tensién intra-ocular, ni modificé el tamafio de la pupila.

Tabla 7 - Distribucién de los Estudios Efectuados en 5,731 Enfermos.

No. No.
de Tipo de dolor de
estudios enfermos
§* Estudios ] gostoperatorlo 523
5 doble ciegos ?.rto P 149
g Ginecolégico 1
= oo
E -E Postoperatoriq 15221
& 12 Parto 351
o & Céncer 234
E 2 Estudios a 96 Genitourinario 168
° 3 ciegas Ortopédico 161
2 Afecciones médicas variadas 194
j: Otras causas 612
L @ Estudios 4
59 doble ciegos
= o Parto 947
0 \O Estudios a 4
o .
n = ciegas
23 :
ER Estudios c.ruzados 4
9 doble ciegos
n O -
A 5 Estudios 3 Postoperatorio 974
= 4;-;‘ doble ciegos
o O
8”5 Estudios a ciegas 9
n
9.3 Estudi
° _ostacios 3 Otras causas, excluyendo
S o doble ciegos .
Q0 parto y postoperatorio 136
25 | Estudios a ciegas 10
g .9
“E

Total de enfermos...... 5,731
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DATOS CLINICOS

La pentazocina ha sido extensamente estudiada por mds de 150 -

investigadores, quienes reportan haberla empleado en todas las especialida

des de la Medicina, valiéndose de métodos cruzados, doble ciego y a cie -

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

Esta serie de datos han sido conjuntados y distribuidos estadisti

camente por medio de computadoras.

Los andlisis de dichos estudios, se presentan en las siguientes

tablas:

_La tabla 7 (en la pagina anterior) muestra la distribucién de los

estudios efectuados en 5,731 enfermos.

Las tablas, de la 8 a la 13, resumen las estadisticas demogra’._f_i

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

Tabla 8 - Distribucién por Edad
en un estudio de 2,941
enfermos efectuado -

Tabla 9 - Métodos de Administracién

en un estudio de 2,941 en -
fermos, efectuado por 96 -

por 96 investigadores investigadores

No. No.

Grupo de edad de Métodos de administracién de
enfermos enfermos
5 meses a 14 afios..........93 Intramuscular............... 2, 660
152 65aB0S.e.cvn vonn wus 2 250 Subcutdneo...... 5B 8 B Rk o W e 204
66298 AR08 i vwsmmrwenwwrws DOL Intravenoso « «s . as s s i e see Dl
Edad no especificada ...... 37 Intravenoso e intramuscular ..... 10
Oral;: v sews 3 % 1§ T BT S 0 S @ WS ¢ 3
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Tabla 10 - Distribucién por Sexo en un Tabla 11 - Numero de inyecciones
estudio de 2,941 enfermos en un estudio de 2,941
efectuado por 96 investiga - enfermos, efectuado -
dores. por 96 investigadores.

No. Por ciento No. No.
Sexo de de de de
enfermos enfermos inyecciones enfermos

Masculino..... 1,148... . 39,0 1 & Bsswas e s Siack afentas 15 0T

Femenino...... | P L 61,0 5 @ 155 eus wa 5 wim 6 6 e 878

1608 4904000 co0 3 o am e 106
50 8 100 wwm v spemwn ave wrsie o 30
Mds de 100........ 5bns e d . 20

Tabla 12 - Administracién por dosis Tabla 13 - Nimero de cursos tera
en un estudio de 2,94l en péuticos en un estudio
fermos, efectuado por 96 de 2,941 enfermos, -
investigadores. efectumdp por 96 inves_

tigadores.

No. No. No.

Dosis de Pentazocina de de de
enfermos cursos enfermos

318 mige B us s om wwe wewmenies 49 Primer CUrso.vesmsnse 2,941
20-25 mg. *. .. I .49 Segundo curso.......vs.0. 81
30 1ige ¥ s 06w 0w 0 wis 0w % 506 2,391 Tercet CUTSO s sewsossinss 16
35 mg. oiin 85 0 Wl 416 o Wi 1 CUATLO CUTSO 5w w vie 00 oie w010 0 -3
40 mg. ¥ ..uu.n c % T | Quinto CULS0sassswamwnswnss L
A5 mg. ¥iswsmswess s wies 201
50 mg. i W e 35 s 1 s R R 2 “ Los periodos de tratamiento se
60 Trigs B g s e in v w0 gen s W ave 236 guidos de un descanso de 7 dias
T00 P Fuvnniwninsmmsmanwis 1 o mas fueron considerados cur-
No especificada ...... wiw s w 4 sos terapéuticos separados.
* Varias dosis, pero principalmente

la mencionada.
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Una de las ramas de la Medicina donde mds ampliamente ha si
do aplicada la pentazocina, es la Cirugia, especialmente para el alivio -
del dolor post-operatorio, a modo de medicacién preoperatoria o pre- -

anestésica y como suplemento de la anestesia quirdrgica.

La tabla 14, muestra la distribucién de los estudios efectuados

en 3,420 enfermos en procesos quirdrgicos.

@EENN. Distribucién de los Estudios Ef dos en 3.420 Enfermos Quirurgicos
} Tabla 14 Tipo No.
Tabl 1 de Investigador de
4 estudio enfermos
Doble
Preoperatorio ciego Keats —_ 88
o
Preanestésico Estudio colectivo
(221 enfermos) A ciegas efectuado por 96 — 133
investigadores
Dornette — 100
Como suplemento de la gdnanl
anestesia quirurgica A ciegas c:‘;z; -—
(270 entermos) Steohan
Gale —
Adriani 15
c;?:l:o Colmore 32 240
clego Keats 130
9 Lasagna & Pearson 63
Bivens 25
Gordon 290
Keats 82
Postoperatorio D:’b'e Sadove 73 879
(dolor producido por ciego Stoelting 100
intervenciones Storer 141
quirurgicas Wallace 168
de mas de 45 tipos =
diferentes, incluyendo Estudio colectivo
abdominales, tor4cicas, efectuado por 96
vasculares, ortopédicas, Investngadores 1.244
plasticas, urolégicas) Adriani 13
(2.801 enfermos) Brown 38
Colmore 10
A ciegas Deming 13
Jacoby 12 1.682
Mazzia 46
Sadove 191
Soanes 18
Storer 81
Casos adiclonales 16

Estudio coloctivo
A ciegas electuado por 98 —_ 43
investigadores

Pre oy g togeeratono
(43 enfermos)

Conpy e

(cambio de apdsito Estudio colectivo
de quemaduras en A clegas efectuado por 96 _ 34
nifos) investigadores

(34 enfermos)

Estudio colectivo
A ciegas efectuado por 96 —_ 15
Investigadores

Troumatismos
(15 enfermos)

Ounntologia Estudio colectivo
(38 enfermos) A ciegas efectuado por 96 — 38
investigadores

Total de entermos. . . 3420




La tabla 15, muestra la evaluacién clinica de 2,757 pacientes

tratados con dosis variadas de pentazocina.

BERTXM Evaluacién Clinica de 2.757 Enfermos Quirdrgicos . . .

Tabla 1% Dosis Variadas de Sosegon
Dolor antes Evaluaciéon
No. | de! tratamiento del alivio Total de
enfermos y
Operacion de | n- Mo- Ex- Re- por ciento de
enfer-(ten- dera- ce- Bue- gu- Nu- alivio
mos |so do Leve|lente no lar lo
Cirugia cardiaca 20 T 13 1 10 8 1
reparacion del conducto arterioso
1 persistente, valvulotomia mitral,
> comisurotomia mitral. derivaciéon En 127
de Blalock, substitucion de la enfermos
= valvula adrtica, pericardiectomia se produjo
=0 | Cirugia vascular . . 45 |20 25 12 19 10 4| 3lvio
&S tromboendarterectomia, ligadura excelente
&2 de la vena cava, injerto adrtico, y bueno
¢ enel 75%
< > aneurismectomia, embolectomla, )
o reseccion de la arteria renal :n':glt:;.'/
g Cirugia pulmonar . .. 62 |33 28 1 24 29 6 3 o
o bi torac fa, lob i
neumonectomia, decorticacion
= En 104
) Extracciones 80 |56 22 2 48 25 7| enfermos
<O Alveolectomia 5 4 1 5 se produjo
89 Absceso periapical 2 2 2 alivio
= periapica
20 k excelente
= Caries 13 4 ofi 2 8 2 2 y bueno
o S Exlvacciép de épulis _ ) 1 1 1 en el 90%
8 Procedimiento en el periodontio 3 i 2 2 1 y regular
enel 1%.
Diseccion radical del cuello 8 4 4 4 2 2
Diseccién del conducto tirogloso y 4 4 1 3
del nédulo tiroides
Tiroidectomia 26 4 21 1 9 7 10
Ligadura de vérices esof4gicas 2 2 2
Hernia del hiato de Winslow 6 4 2 3 2 1
Mastectomia 45 |14 28 3 13 22 8 2
Biopsia de la mama 22 4 15 3 1 9 2
Esofagoyeyunostomla, 50 (14 36 15 17 16 2
vagotomia, piloroplastia,
diverticulectomia, duodenotomia,
gastroenterostomia, gastro-
yeyunostomia, ileoyeyunostomla,
reseccién del lleon, cecostomia
Gastrostomia ) 1" 4 4 5 5 1
3 Gastrectomia y reseccién gastrica 54 (35 19 16 29 4 5 En 1.120
< Higado . .. 3 3 3 enfermos
& reparacién de laceraciones se produjo
5 Esplenectomlia 8 2 6 6 1 1| alivio
o Colecistectomia 129 |53 70 6 |53 52 14 10| gxcelente
< Laparotomia exploradora 141 |51 88 2 52 67 16 6| ybueno
9 Simpatectomla 16 | 5 11 8 3 4 1| enel79%
a Apondectomia 72 |27 42 3 25 26 17 4| yregular
O+ | Colon... 100 [38 80 2 (28 3g 28 7| enel15%.
5 colostomla, colectomla, roseccién,
ilnostomla, coloplastia, ileo-
colostomia, polipectomia
Sigmoide . . . 12 6 6 5 3 3 1
reseccidn, sigmoidectomia con
polipectomia o con colostomia,
sigmoidoscopla
Reseccién abdominoperineal 22 6 15 1 7T 1" 3 1
Herniorrafia 172 |43 103 26 |66 79 21 6
Otras operaciones . 20 4 13 3 6 8 3 3
biopsia del epiplén, seccidn de
dh ias, absceso abdominal,
quiste pancredtico, exploracién
del conducto, fasciectomia,
reparacion de diastasis,
evisceracién cerrada.

(continia)
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Evaluacién Ciinica de 2.757 Enfermos Quirurgicos . . .

(continuaj

Tabla 1% Dosis Variadas de Sosegon (continuacion)
Dolor antes Evaluaciéon
No. |del tratamiento del alivio Total de
de | jn. Mo- Ex- Re- i
Operacion enfer{ ten- dera- ce- Bue- gu- Nu- por :;ievr:l: ie
mos| so do Levellente no lar lo
Cistectomia pilonidal 22 i1 6 15 1
Extirpacidn de varices 28 6 21 1 19 5 4
Diseccioén de la ingle 4 2 2 3 1
Reparacicnes plasticas y cutaneas 90 | 40 38 12 52 21 6 11
Métodos neurolbgicos 16 3 1 2 9 3 3 1
Tumores locales, escisién 46 | 16 29 1 20 20 5 1
Incisién de abscesos e infeccién 23 |10 1 2 | 14 3 1 5
local
Embarazo ectépico 2 2 2
& | Cesarea, en algunos casos con 21| 7 14 7 6 7 1
) histerectomia
© | Histerectomia 388 (123 251 14 | 69 209 81 29 |EnS’
7 | salpingooforectomia 38 | 9 29 11 21 4 2 |enlemosse
;| vtero 7 8 1|2 2 2 -+ |Prouban
S = suspension, ;no ORES:
Ty biopsia, conizacién de la ne:leen);::ue-
oo membrana mucosa cervical 75% y regu-
& C.|sleClOm|a (ovarios) 20 5 12 3 10 8 1 1 lar en el
W | Ligadura de las trompas 10 2 8 3 5 1 1 118%.
iu/; Legrado uterino 45 7 3 i 27 16 1 ),
o Vagina . .. 8 2 6 2 3 3
colporrafia, culdoscopia,
culdoplastia, colpotomlia
vulvectomia, cistectomla
Cabezay rostro . .. 55 |27 25 3 3 13 8 1
estiloidectomla, reduccién
maxilar y mandibular, alambrado
de la mandibula, osteotomia
Hombros . . . 13 6 7 2 7 2 2
sindrome del hombro y de la mano,
manipulacion del hombro (artritis),
dislocacién y reduccién del
hombro, extraccion de la cabeza de
la clavicula
Humero . 9 3 6 7 1 1
fijacién de fracturas, insercién de
alambre
Radio y cubito . .. 10 1 7 2 4 4 2
< fracturas, reducciones,
(8] reseccion, placa de compresion, En 453
8 introduccién de clavos enfermos se
a Mano y mufieca. . . 8 3 5 3 5 produjo ali-
o fracturas, reducciones, vio exce-
x traumatismos, extraccién de lente y bue-
cuerpos extrados no en el
(59 Costillas . . . 1" 4 7 7 4 78% y regu-
35 fracturas, reseccién lar en el
-3 Vértebra . .. 101 |48 51 2 |38 37 17 11 [15%
© discectomia, fus:én
Cadera. .. 51 |21 28 2 36 12 3
fracturas, desarticulacién,
colocacién de c avos, protesis
Fémur 28 8 13 7 9 8 ] 5
fracturas, reduccién abierta,
escisién de la cabeza, fijacién con
clavos, etc.
Rodilla. . . 13 3 7 3 5 6 1 1
reduccion de la rétula fracturada,
menicectomia, hemartrosis,
infeccion, inserzion de
alambre, etc. i
Tibia . .. 8| 5 3 2 4 1 1
fracturas, fijacion 4
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GENEERR Evaluacion Clinica de 2.757 Enfermos Quirdrgicos . . .
Tabll 15 Dosis Variadas de Sosegon (continuacién)
Dolor antes Evaluacion
No. |de! tratamiento del alivio Total de
d enfermos y
Operaci6 de ||n. Mo- Re- por ciento de
enfer-[ten- dera- ce- Bue- gu- alivio
s mos [so do Leve|lente no lar
Tobillo . . . 14 9 8 6 5
fracturas, fusidn, esguinces,
reduccibn abierta, fijaciéon con
tornillos
Pie... 8 3 3 2 4 2
o fractura, escisién de la masa del
¢ talon, reseccion de dedos,
Ui reseccién del metatarso, arreglo
ﬁ, de tendones, esguince, fusién de
F metacarpianos, reduccion del talén
O Amputacion . .. 54 |30 24 2 1
piernas, dedos de las manos,
tobillo, dedos de los pies,
rodillas, correccién de mufiones,
extraccién de gangrena
Artrodesis 1 5 '8 3 1
Artrotomia 7 7 4
Tendones . . . 22 8 14 2 6 1
arreglos, trasplantes, tenotomia
Miscelaneos 30 |10 20 9
% Hemorroidectomia 175 |99 74 2 83 14 En 196
© | Otras operaciones . . 21 |4 6 1 8 3 enfermos se
L t’ seccion de adherencias, produijo ali-
‘3 b=y correccién anorrectal, vio exce-
& o fistulectomia, absceso perirrectal, lente y bue-
[§) 8 polipectomia, dilatacién de noenel
& estenosis rectal, correccién de 87% y regu-
o estenosis, extraccién de p6lipos laren el 9%.
Nefrectomia 20 9 8 3 10 3
Nefrolitotomia 20 4 13 3 5 1
Renal . .. 7 4 2 1 3 4
< biopsia, cistectomla, cistoplexia,
© cistoplastia En 186
g | Ureterolitotomia 20 |9 N U enfermos se
i} Biopsia ureteral 1 1 produjo ali-
8 Adrenalectomia 1 1 : | vio exce-
2 Reparaci6n del ileon 5 ¥ 8 A 3 1 1 fente y bue-
5 Cistotomia 2 T i 2 no en el B4%
2 Vejiga y uretra 1" 3 8 5 4 2 y regular en
E | Prostatectomia 75 [13 52 10 (49 13 8 o)11%;
Circuncisién 7 7 5 2
Orquiectomla, epididimectom/a, 17 3 12 2 10 6 1
espermatocele, hidrocele, torsién
de testiculo
a A B
Total de enfermos 2757 ol
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En Obstetricia, el empleo de la pentazocina, para el dolor del
primer periodo del parto, dié resultados, que los investigadores califica -
ron de eficaces en 1,129 parturientas, que recibieron dosis variadas de la
droga por via intravenosa, intramuscular o subcutdnea. La distribucién

de estos estudios efectuadas por 8 investigadores, se encuentran en la ta -

bla 16.
m Distribucién de los Estudios Efectuados en 1.129 Parturientas
Via Via Via .
A Intra- Intra- Subcu- _Sin Inyecciones
Investi- Otras  Sin venosa muscular tanea infor- multiples
gadores partu- infor- (mg.) (mg.) (mg.) macién de varias
No. de| Nuli- rien- ma- potencias
casos (paras tas ci6n | 10 20304045 |10 20 30 40 20 (casos)
Adriani 43 12 25 6 - 6 - - -] -3 - - - = =
Bivens 47 - - 47 - - = -=|- 928 - 1 - 9
Estudios Kobak 200 60 140 - -200 - - -| - - - - - - -
loble ciegos Krantz 102 - - 102 - - 2 -==- -T1 - - 1 28
Mitchell 168 66 101 1 -137 - = =| = - - = - - 31
Plotz 75 28 43 4 - - =-=-=l-7T - = - - 4
Estudios
ioble cieqos
(20 casos) y > _ _ o o _ _ o
sstudios:a Filler 32 32 12 1 19 2
cirgas
(12 casos)
Kobak 35 - - 35 -3 - --l- - - = - - 5
Estudios Mitchell 237 60 82 95 24 17 - - =-| =29 - 116 - 51
acieqas Plotz 37 - - 37 - - -==-|72 - - - - 1
Troncelliti| 153 61 78 14 - = -=-|-106 16 - - - 31
Total de casos 1.129

Durante dichos ensayos, los efectos desfavorables, en la madre,
més comunmente observados, fueron nduseas y vémitos aunque en menor
frecuencia, que cuando se administraron otros analgésicos como el clorhi-
drato de meperidina; la incidencia en las alteraciones y gravedad de las -

mismas, sobre la presién arterial, el pulso y la respiracién fueron muy si
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milares a las administraciones de 30 mg. de pentazocina y de 75 mg. de
clorhidrato de meperidina. En ambos casos, también se presentaron,
en forma muy similar, cambios en las contracciones uterinas caracteri-
zadas por una disminucién pasajera en la frecuencia y fuerza de las mis-

7z P . ” . .
mas; pero éstos, sélo se apreciaron en un nimero reducido de pacientes.

La apnea pasajera, es uno de los efectos desfavorables, que -

. . . i ;
ocurrieron sobre un nimezro reducido de recién nacidos cuyas madres, -
fueron sometidas a una dosis de 30 mg. de pentazocina, durante el parto;
este hecho es consecuencia de la capacidad, que tiene esta droga, de atra
vesar la barrera placentaria aunque lo hace en menor proporcién, que -

otros analgésicos como la meperidina.

En Urologfa, la pentazocina ha sido administrada con éxito, -
por especialistas, a numerosos enfermos con trastornos en las vias géni
to-urinarias. Las afecciones para las que se indicé el empleo de este
potente analgésico, incluyen dolor pre y post-operatorio, cistoscopia y -
métodos similares, célico nefritico y estados urolégicos de indole no qui

rirgico.

-

En el estudio, colectivo, auspiciado por el departamento de in_
vestigacién de Winthrop Laboratories y realizado en total por 96 investi
gadores sobre 2,941 casos, se administrd pentazocina a 1,086 enfermos

para aliviar el dolor en una amplia diversidad de afecciones médicas.

Estos estudios son resumidos en las tablas 17, 18 y 19.
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Tabla 17 - Alivio obtenido con 30 mg. de pentazocina administrado por via intramuscular o subcutdnea,
en relacidn a los tipos de dolor de cardcter médico en un estudio colectivo

Efecto
Clasificacién patoldgica No. Excelente
de Excelente Bueno y Bueno Regular Nulo
casos % % % %o %

*= Céncer, dolor 161 44 37 81 8 11
*= Ortopédico; véase también "Artritis" 111 53 38 a1 5
= Dolor cardiovascular; véase también

"Trastornos médicos misceldneos" 96 59 27 86 6 7
= Dolor genitourinario 83 42 33 75 16 10
= Artritis 76 33 51 84 12 4
= Dolor ginecolégico 35 57 34 91 6 3
= Cefalalgia 21 45 41 86 9 5
 Dolor gastrointestinal 19 89 5 94 0 5
= Tordcico, incluyendo

% Pleuresia

* Embolismo e infarto pulmonar

* Abceso pulmonar 12 83 17 100 0 0
** Trastornos médicos misceldneos,

incluyendo

* Enfermedad vascular periférica

* Tromboflebitis

* Radiculitis cervical

* Neuralgia facial

* Siringomielia

* Quemaduras 108 50 39 89 9 2

Totdl de caso8 veens:s 122

Efectuado por 96 investigadores en 2,941 enfermos




Tabla 18 - Distribucidén de
médicas
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los estudios sobre 1,086 casos con afecciones

efectuados por 96 investigadores

Clasificacién patolégica

de
casos

El dolor en una amplia
variedad de trastornos
médicos fué tratado -
con pentazocina.

% Céncer, dolor
* Genitourinario, incluyendo célico
renal
* Ortopédico; véase también ""Artritis!
* Dolor carciovascular, incluyendo
* Angina pectoris
** Trombosis coronaria; véase
también "Trastornos médicos
misceldneos"
* Artritis
* Dolor ginecolégico
* Gastrointestinal, incluyendo
% Célico biliar
* Dolor anorrectal
* Cefalalgia
* Tordcico, incluyendo
* Pleuresia

* Embolismo e infarto pulmonar
* Absceso pulmonar
sle o . . 7
* Trastornos médicos misceldneos,
incluyendo
#* Enfermedad vascular periférica

% Tromboflebitis

Ry

< Radiculitis cervical

Neuralgia facial

* Siringomielia

* Quemaduras

* Migrafia

* Cefalea de tensidn

* Angioqueratoma corporis
diffusum universale

* Porfirinuria

* Herpes Zoster

* Mordedura de serpiente

W

234

168
162

113
94
41

34

30

15

195

Total de casos........1,086
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@R Evaluacién Clinica de 2.389 Enfermos con Afecciones de Carécter Médico;

Tabla 19 Dosis Variadas de Sosegon
Dolor antes del Evaluacién
No. tratamiento del alivio Numero de
Afeccion de In-  Mo- Ex- Re- casos y %
casos| ten- de- ce- Bue- gu- del ali/io
so rado Leve | lente  no lar Nulo
Infarto miocardico 44| 30 13 1 26 1" 3 4
w | Angina pectoris 53 | 43 9 1 40 6
% | Emboliay trombosis . .. 8 5 3 1 2 1 4 NZE::r;uo
‘3 cerebrovascular, pulmonar, o rodu‘o
‘*; vasos intraabdominales llwp:a I
Z) Tromboflebitis ) ) 12 3 8 1 10 2 excelente y
= | Anteriosclerosis obliterans y 7 4 3 3 3 1 bueno en el
9 enfermedad de Buerger 84% y ;
i Misceldneas . . . 18 5 9 4 8 v 3 regular en
e fiebre reumatica, insuficiencia el 5%. |
QO pulmonar, desfallecimiento
cardiaco crénico !
, | Ulcera. .. 33| 21 12 24 6 1 2 En
- gastrica, duodenal, intestinal 134 casos |
. Cancer . .. (incluyendo |
¢ véase "Malignas' mas abajo cancerosos) ;
Miscelaneas 50| 28 22 a7 10 3 se produto
gastritis. gastroenteritis, alivio
hepatitis, cirrosis, pancreatitis, excelente o
colitis, ileitis, diverticulitis, bueno en el
si~drome de flexura esplénica, . 90% y
a obstruccién intestinal, adenitis regular en
mesentérica, colecistitis el 5%.

(continda)
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MR Evaluacion Clinica de 2.389 Enfermos con Afecclones de Caracter Médico:

Tabla 19

Dosis Variadas de Sosegon (continuacién)

Dolor anies del Evaluacién
No. tratamiento del allvio Numero de
Afeccion de' Mie “Mos Ex: Ro- casosy %
casos| tgn-  do- ce- Bue- gu- del alivio
e L 8o rado Leve [ lente no lar Nulo
T [ Lasiones metastaticas | 7 3 3 4 1 2
Tumores orales 9 6 3 2 4 1 2
boca, lengua, fosa
amiqgdahana, faringe
Tumor del seno maxilar 1 1 1
Tumor de la parétida 1 1 1
Tumor de la tiroides 1 1 1
Tumores laringeos 6 4 2 1 3 2
Tumores pulmonares 18 | 12 [} 11 5 1 1
Tumores de los tejidos En
nerviosos . . 6] 2 4 2 3 1 214 casos se
- édula, cerebro, ingi . produjo
neuroblastoma, astrocitoma alivio
- | Tumores gastrointestinales . . . 51 29 20 2 25 18 3 5 axcalents:o

" eséfago, estémago, colon, bueno en el
= recto, higado, vesicula biliar, 82% y
- pancreas, retroperitoneal regular en

Tumores de la mama 33| 27 21 6 4 2 el 9%.
Tumores ginecolégicos . . . 27| 16 11 15 8 4
Utero, cérvix, ovarios
Tumores de las vias urinarias . . 18| 10 8 12 5 3
rinon, vejiga, préstata
Sarcoma 3 1 2 3
Tumores de los ganglios
lintaticos 8 4 4 4 4
Manos, tumores 1 1 1
Tumores éseos 10 8 2 4 4 i 1
Enfermedad de Hodgkin 1 6 5 2 5 3 1
En
Alivio del dolor del parto 1457 [ 693 719 45 | 207 614 412 224 1.500 casos
¢ | Amenaza de aborto 2 2 2 (incluyendo
& Enfermedad péivica Inflamatoria 1 2 9 4 4 c:ncreon;;)‘??)s)
& . | Endometriosis 1 1 1 :livﬁo )
e | Pertusion pélvica 1 1 1 excelente o
$\. Dismenorrea 1 1 1 bueno en el
O+ | Cancer... 57% y
o Vease "'Malignas™ més arriba regular en el
28%.
Intecciones . .. 13 5 T A 10 3
cistitis, pielonefritis,
epididimitis ZSZEcnasos
Cércer. .. .

) véase "'"Malignas™ més :ﬁv7;°dul°
C Clsat'c;fczola 180 700 47 44+ 22+ | Sxcelenteo
— bueno en el
g Célico renal 28 18 9 1 2%y
S | Miscelaneas . .. 1 9 2 6 4 1 regular en

uremia, orquitis, priapismo, ol 20%.
hipertrofia prostatica, hidro-
nefrosis, nefrotopsis, pielograflial
Osteomielitis 5 2 - | 3 1 1
Artritis y trastornos
relacionados . . . 105| 37 64 4 43 41 15 8
osteoartritis, periartritis,
artritis reumatoidea, En
% tenosinovitis, espondilitis, ! 245 casos
w miositis, bursitis se produjo
% | Migrana y otras cefaleas ar| 24 11 2 19 12 4 2 | alvio

) i excelente o
w Neuralgia/neuritis 25 12 13 14 65 buenoen
» | Entermedades puimonares . . . Ml w3 21 ¥ 4 2 ol 80% y
s sarcoidosis, enfisema crénico, regular

pleuresia, pulmonia enel 14%.
Trastornos nematolégicos . . 19 8 11 8 5 v 5
i anemia drepanocltica,
aucemia
i Otras afecciones 23] 1t 12 13 s
e
Total de casos 2389

*Basado en @1 nimero de inyecciones, no en 8l nimero de casos como aparece en tablas anterioes
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Por dltimo, durante la investigacién clinica del firmaco, la ad-

ministracién repetida de pentazocina en periodos que correspondieron va -

rios meses de tratamiento, para el alivio del dolor crénico causado por -

afecciones como cdncer, artritis, o padecimientos cardiovasculares, no

originé tolerancia a la droga, ni se registraron sintomas de abstinencia en

ninguno de los enfermos después de la suspensién abrupta del firmaco.

La tabla 20 contiene 25 de estos casos, que recibieron mds de 100 inyeccio

nes del medicamento reportados por 9 investigadores.

Tabla 20 SR Tratami con (Mas de 100
D
[— Edag c“d':"‘ Dosis (mg) y U;‘I":fa';’." No. de
Iny 12 D S| rrata- | V18 de ad- miento inyec- Comen arios
i sexo miento | Minstracien | (e ciones ]
* Alivio parcial del dolor;
. " segacion leve, euforia, consti-
Mullin, W. G 56 F Céancer 1 50 V*-Oral 38 243 pacion, depresién, y sequedad
en la boca
Enfermedad 1 30-1M 6 13 * Alivio completo del dolor
coronaria 2 | 60-IM 3| 9 + Alvio completo del dolor;
;161 EC9 nauseas moderadas. emesia
L ’ y vértigo leve
7 . celente del dolor,
N:x‘ll:s“ 3 5iC 152 Lt ::,::;::j: Pruebas de laboratorio
(cuenta total, ana-
1 30 V-IM 6 23 | * Alivio comnleto del dolor lisis de orina. bilirrubina del
am Cefalalgia 2 30 V-I M 5 } 94 20 ( 2 [+ Alvio completo del dolor | suero, turbidez del timol,
3 60 V-SC 83 ) 346 * Alivio excelente del dolor | glucemia, g ureico,
Angina 1 [ 60-im 4 3 * Alvio completo del dolor | fosfatasa alcalina. transami-
Ende M pectoris l 154 86 nasa oxalacetico-glutdmica del
68 F Esclerosis 2 6C V-SC 150 { 854 { * Alivio excelente del color | suero) electyacas antes y
multiple sedacion moderada ! gespués de la medicacion
= gemostraron que ésta no
1 Lt 8 4 ' SA‘IJ:;&:amaI el dolok produjo hallazgos anormales,
76m | Neuraloia 2 | 6cv-iMm 84 - 71 | 357 677 | *Alvio excelente del dolor Slsoires;zasds Gerneino:
tlenokte) 3 6(-SC 54 201 ‘ * Alivio excelente del dolor. Hlia.
4 60 V-1 M 28 98 * Alivio excelente del dolor.
1 60 V-I M 72 139 | * Alivio excelente del dolor.
M Cancer 2 60-I M 7 } 125 20 ©5 | = Alwio excelente del dolor.
3 60-S.C 46 206 ( * Alivio excelente del dolor.
55 F Cancer 1 60 V-1 M 4 177 * Alivio completo del dolor.
Cardio- 1 60 V-I M. 58 133 * Alivio parcial del dolor;
79M vascular | FS ! €8 néiusea leve y emesia.
Meédica 2 63 V-1M 7 ( 25 ( * Alivio parcial del dolor.
- * Alivio excelente del dolor .
BIF | Gancer 5 | o } e | 8 b e el ooy No se produjeron sintomas de
— - 12 en NINguN caso.
60 F Artritis 1 €0 V-IM 48 } = 145 } < = Alivio excelente del dolor aun cuando se interrumpid 13
Fleming, T reumatoidea 2 €0-IM 9 30 * Alivio excelente del dolor on e
1 EOV-IM 125 . | 408 1 . . | * Ao excelente del dolor después de varios meses de
PAF | “Cdncer 2 |eo-1m ? } 929 | + Alivio excelente del dofor empleo constante
55 F U.fli?naa; 1 60 V-1 M %) : * Alivio bueno del dolor
1 60-1 M, T [ + Alivio regular del auior,
59 M Cancer 45 sedacion leve
| I EEL al 1s | - requiar del dolor. o

(continua)
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41 F Cancer 1 30-I.M.V 113 33 * Alivio excelente del dolor
1 30-1.M. 58 \ 108 \ * Alivio bueno del dolor,
61 1M sedacion leve
74M Cancer 2 30-1.M. 3 ‘ 3 ‘ * Alivio bueno del dolor, |
4 sedacionjigve I No se produjeron sintomas de
rtritis o !
48 M " 1 30-I.M. 54 176 * Alivio bueno del dolor. abstinenciaen mngun caso
Fleming, T. reumatoidea | aun cuando se interrumpio la
(continuacion) Angina de la 1 30-1.M. 1 1 * Alivio bueno del dolor. | administracion repentinamente
médula 2 30-1.M. 1 1 * Alivio bueno del dolor. después de varios meses de
i | . Ali : | empleo constante
52 M espinal con 3 30 V-1.M. 57 104 153 29¢ Ahvno_bueno del dolor; mp n
paraplejia sedacion leve.
4 30-1.M. 36 108 * Alivio regular del dolor.
5 30-1.M. 9 30 * Alivio bueno del dolor.
Cardio- . Ali
61 F vasculir 1 30-1.M. 70 204 Alivio regular del dolor.
Miastenia 1 30-1.M. 49 92 * Alivio parcial del dolor;
gravis nduseas moderadas, seda-
cion y parestesia; retencion
Ru;‘ha!;ds. 51F 303 495 urinaria grave y depresion
T respiratoria.
Radiculitis 2 30-1.M. 254 403 * Alivio excelente del dolor;
toracica nauseas ocasionales.
1 30-1.M. 24 87) - * Alivio bueno del dolor. .
73F Artritis 36 133 | * Alivio bueno del dolor;
Thorek, P. 2 30-1.M. 12 46 resfriado moderado.
Post- D . ?
70 M operatorio 1 30-1.M. 56 142 Alivio regular del dolor.
o 1 30-1.M. 69 138 * Alivio completo del dolor.
g;::g::ig:s 2 | 30-LM. a7 ( 56 « Alivio bueno y excelente del
Lee M. ' i
ees, W. M 61F de clavos ‘ 189 376 dolor; vértigo leve.
snjlacedeia 3 | 30-Im. 83 182 + Alivio excelente del dolor.
1 30 V-IL.M. V 64 446 * Alivio compieto del dolor;
Aracnoiditis euforia moderada, parestesia
3 Mal 165 1456 grave.
Bn:ngwa:g, 62 F perforante
e plantar 2 30-1.M. 101 1010 * Depresién (?). Este caso
(aproxi- tenia antecedentes de tras-
madamente) tornos emocionales.
Se efectyd cuenta sanguinea
total, cuenta de las plaquetas
y examen de la médula 6sea
Colmore, J. P. 43 M Cancer 1 30-1.M. 65 209 *Allvia biienc del dal gt esternal antes, durante y
sedacion moderada. 5 :
después del tratamiento, sin
que revelaran anormalidades
de importancia.
Lichtman, A. 52 M Cancer 1 60 V-I.M. 25 109 * Alivio parcial del dolor.

*Dosis variable; 'se indica la empleada con mayor frecuencia.

L9
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Sin embargo, durante los ultimos afios, - A pesar de que los
resultados obtenidos en los estudios, incluidos en la tabla anterior, fue
ron satisfactorios y, consecuentemente coadyuvaron para conceder al -
férmaco en un principio, el cardcter de analgésico potente, sin riesgo
de adiccién, - se ha ido incrementando el nimero de casos, de personas
dependientes a la pentazocina. Algunos de los cuales carecian de -
una historia previa como drogadictos, pero que fueron considerados ser
propensos a la dependencia; en su mayoria los reportes se refieren a in
dividuos con antecedentes en el consumo de estupefacientes o, de indivi
duos que comenzaron a ser tratados en practica médica o quirdrgica -
con algin analgésico-narcético, el que fué sustituido después por penta

zocina con el fin de sostener el tratamiento de alguna afeccién crénica.

Estas evidencias han servido para que en algunos paises, aun
que no se exija un control estricto sobre la produccién y distribucién -
del fdrmaco, si recomiendan el empleo cauteloso del mismo, aunando
la advertencia que la droga podria formar hdbito; mientras que en otros
paises, como el nuestro, la droga estd clasificada dentro del grupo de
substancias estupefacientes, segin lo marca el Cédigo Sanitario de los

Estados Unidos Mexicanos en su articulo 292.

Asi, el Diario Oficial del dia 23 de julio del afio 1976, sefia-

la que la pentazocina y sus sales, por ser estupefaciente, queda bajo -

control estricto, en su distribucién y manejo, de las autoridades de la
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Secretaria de Salubridad y Asistencia; y por consiguiente la posesién y
consumo ilegal de la misma, incurre en delito contra la salud, penado

por la autoridad judizial.
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

Sobre la base de estos y otros estudios clinicos mas, hoy dia
en desarrollo, parece que la pentazocina es el primer analgésico poten
te clinicamente aceptable, con un creciente, pero aun incierto riesgo -

de dependencia.

En estas circunstancias, su empleo es todavia muy promete-
dor, ya que existen pruebas evidentes, que demuestran que muchos en-
fermos se convirtieron en narcémanos durante el tratamiento de un pa-
decimiento crénico doloroso con analgésicos convencionales. Sin em
bargo, no es el compuesto ideal, que pueda substituir por completo, el
uso de los narcéticos indispensables en ciertas ocasiones, como cuando
se requiere una importante depresién psiquica para calmar la ansiedad
en pacientes muy aprehensivos. Otro factor es que en algunos casos
los narcéticos como la morfina y la meperidina brindan significativa -

mente mejor alivio, que la pentazocina.

Por otra parte, la utilidad, que la pentazocina brinda sobre -
los narcéticos se manifiesta cuando existe un inminente peligro de hipo-
tensién o cuando se necesita que el paciente permanezca alerta después
de la medicacién; ademds de que los trastornos secundarios causados -

o5 . 2 . o -
por su administracién son mdas leves, que los originados con el suminis

#aw
tro de narcoticos.
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Por ultimo, se ha comprobado que los casos reportados de de
pendencia a la pentazocina, difieren y son menos severos que los produ-

cidos por los opiacidos como la morfina.

Los sintomas de abstinencia observados en sujetos dependien-
tes a la pentazocina han sido: ndusea, vémito, disnea, calambres abdo-

minales, nerviosismo o inquietud, fiebre y escalofrios.

El tratamiento del sindrome de abstinencia a la pentazocina, -
se hace con metadona como substituto de la droga y, la cesacién en el su
ministro de la pentazocina con o sin terapia de soporte es todo lo que es

necesario.

As{ se concluye que la pentazocina es, en la actualidad, uno de
los fairmacos de mayor utilidad clinica disponible en medicina, adin cuan-
do no ha sido elucidado su modo de accidén, ni precisado el sitio sobre el

que actda.
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