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A.-) &7‘73 1*!.‘0‘1 zms

Mucha de la medicina moderna concierne con el tratamiento de sintomas, lesio =
nes y enfermedades. Ne estos sintomas probablemente el mas importante es el dolor,
un sindrome de sensaciones dasagradables exper imentadas inevitablemente por el home
bre. Debido a esta necesidad constante de alivio de dolor en forma inmediata, entre
tos mas ftiles agentes de que el m&dico dispone tenemos & aquellos que producen wn
estado da analgesia deblio a la insensibllidad o disminucidn inconciente del dolor
sin ocasionar pérdida de la conclencia. Las drogas que alivian el dolor se llamen o

analgésicos, un término der ivado del griego ana = falto de y de alges = dolors

Bew=) CIASIFIGACION GENERAL DE JOS ANAIGESICOS.

Los enalgésicos pueden ser clasificados de una manera general en:

Ios analgdsicos que producen ad iccidn, no solamante el iminan ol umbral de psr «
cepcifn del dolor sino que temblen suprimen la tendencia natural del paclente a reac
clonar ante el dolor severo con alarma y excitacidn. Ios estados de somnolencie y =
euforia son componentes frecuentes de su accifn analgésice y scn precisamente 105 =
que pueden llegar a producir "tolerancia" y "dependencia psiquica y fisica".
1as drogas que producen adiccidn actilan por eliminacidn del umbral de percepcidn del
dolor, algunas de ellas poseén tambien acclones per iféricas que actlan reducilendo el
dolor &videamente en aquellas estructuras som&ticas tales como coyunturas y misculose.
Estos analgdsicos son efectivos principalmente en pacientes con déblles o moderados

grados de dolor. Estas drogas actdan sin producir apreciable grado de sedacifn 0 =
eufor la,

1) analgésicos que producen "adliccidn".- Ios analgdsicos de este grupo son muy poten=
tes y se subdividen en 3 subclases: a) Los Fenantrenos naturales (alcaloldes del Spio,
b) Los derivados semisintéticos de Morfina y Codelna (Heroina, Hidromorfona y Oximore

ele
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c) los analgésicos sintéticos los semejan a la Morfina en muchas de sus acclones. Ee
11os a su véz se dlviden en cuatro grupes quimicamente separados ¢ 1) Meperidina (Demerol)
y aquellas drogas relaclonadas con alfa=prolina (Nisentil), Anilevidina (levitina) v Pimia
nodina (Alvodina). 11) Ios derivados del difenil-heptano, tales como la etadona (Dolofina)
111) Las recientemente sintetizadas dAroczas derivalas del :‘enzmort&n, tales como la Fe~agow
cina (Prinadol) y Pentazocina (Talwin),

Aingue todas estas drogas son sinilaraes cual itativamente en sus efectos sobre el siste
ma nervioso central, tiénen diferencias en el grade a el cull algunas de susl acclones predo
minan sobre las otras, a varios niveles que a menudo determinan la utllidad relativa de es-
tos comnuestos en situaclones clinicas particulares.

ios analgésicos que producen adiccién var fan en sus dosis efectivas, inicio de su ace
cién y duracién de su efecto. Sin embargo las diferencias entre los analgésicos potentes «
no es mayor, y el médico puede resolver sus necesidades clinicas familiar izéndose con las
propledades de estas drogas.

Ios analgésicos potentes deberfan ser reservados para el manejo del dolor agwdo o =
earénico que no es facilmente tratado por los analgésicos que no producen adicciéne Estos
pueden ser usados en dosis relativamente pequefias para el alivio del dolor sordo de origen
visceral, y en clerto modo a dosis mavores para el alivio del dolor agudo t41 como aquel -
producido por quemaduras o fracturas.

Se deberd evitar en 1o posible el uso de los mas adictivos. Se deberdn usar inicial -
mente los menos adlcélvos (ejem: Codeina ) y la Morfina y otros de igual potencila deber &n
ser evitados hasta dénde séa posible para el alivio de dolor severo o moderadoc.

A diferencia de la Morfina que debe sar administrada en forma parenteral para asegu-
rar una accidn conflable, algunos de los analgésicos sintéticos son mas facil y completa-
mente absorvidos cuando son administrados par via oral, pero tambien son mas efectivos cu-
éndo son administrados en su forma perenteral. Clertos analgésicos que producen adiccién =
son tamblen usados como antitusivos, los mas potentes como la Morfina, Hidromorfona y Meta
dona son utilizadas cuando el ataque de tos es acompafiado de dolor y aprehensién, como en

el caso del carcinoma bronquial.
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Memés de su potente accién analgésica, los analgésicos parecidos a la Morfina tienen
clertas desventajas las cuales limitan su amplio uso. Entra astas desventajas tenemos prh_;
cipalmente su riesgo de "adiccién" y su tendencia a producir “depresidn respiratoria®,

La depresién respiratoria es potencialmente la accién mas peligrosa de los analgési «
cos potentes, la cual ocurre frecuentemente en paclentes debilitados y en aquellos que su=
fren de padecimientos pulmonares severos, Estos _amugés icos deberén ser administrados con
sumo cuidado a pacientes en estado de shock y& que su efecto depres ivo sobre la respira e
¢ibn puede actuar en forma indirecta y reducir el volumen circulante de sangre, redimiento
card iaco y presién sanguinea. Cuando aparecen seriss depresiones respiratorias y colépsos
respiratorios y circulatorios despues de la administracién de analgésicos narcéticos, o =
bién pacientes con problema de sobrédosis. la repetida edministracidn de pequefias dosis de
Nalorfina (Nallina) o bien de levalorfén (lorfén) , puede ayudar a eontrmestar-tdes sfec
tos. »

Es Imperativo el uso de dosis reducidas de analgédsicos potentes, cuando se ha adminise
trado drosas tranquilizantes a los paclentes, tamblien barbitfricos y otros agentes que pue
dan incrementar la depresién respiratoria.

Otros de los efectos provocados por los analgésicos potentes son : mareos, disminucién
de los procesos mentales, si bién estos efectos son convenientes en algunas situaciones cl_!
nicas, limitan su uso en otras, tal es el caso de los pacientes ambulatorios. Tambien proe
vocan sensacién de vértigo, de calor, comezédn y otros estados alérgicos.

Estas substéncias pueden causar un marcado efecto sobre la presién del fluido cerebral
y adenfds por sus efactos sobre la depresién respiratoria estén contraindicados pera adm inis
trarse a aquellos pacientes con dafios cerebrales, condicién en la cufl la presién intracra=
neal se encuentra incrementada. Estas drogas también son contraindicadas en pacientes con

nixedema, enfermedad de Addison y en casos de cirrosis haepltica. ( 33 )
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D.-) ACCIONES FARMACOTOGICAS D 10S ANAIGESICOS NAROOTICOS.

El Oplo ha sldo usado durante muchas generaciones para el alivio del dolor, y au: en
la actualidad algunos autores lo consideran insubstitulble. En el afic de 1806 se separd =
la Morfina de la mezcla de alcaloides del Oplo, y su sintesis fué completa en el afio de =
1952, La Morfina éra el analgdsico narcdtico mas satlsfactorio pero sus efectos colatera=
les indeseables fomentaron la bisquede de un compuesto mas adecuado y este fué un objet ivo
fijo para ser llevado a cabo. (15 )

Entre las princlpales acclones farmacoldzicas de los analgésicos narcdticos tenemos

le=) ANAIGESIAs= Es el alivio del dolor sin alteracién de otras sensaciones y es la =
finica razén vélida para la administracién de un narcético analgésico. Por lo anterior se =
entiende que el alivio del dolor es el resultado de la alteracién de la respucsta emocional
0 de la actitud frente a la sensacién del dolor, mas bién que debido a un efecto sobre el
umbral o transmiis 16n del impulso doloroso. El "locus" o mecanismo de accibn sobre el siste
ma nervioso no ha sido perfaectamente esclarecido.

El iniclo, grado y duracién de la analgesia depende de la droga utilizada, la dosis y
la via de administracién. Un recurso para determinar la potencia analgésico de un compuesto
nuevo es compararlo con un Sté&ndard que generalmente es la Morfina (10mg de Morfina por via
subcutanea) , para el alivio de dolor de origen patol8gico en el hombre; mas bién que la ob
servacién de las respuestas reflejas en animales o del estudio de efectos umbrales en el =
hombre sano y normal.

De acuerdo con la dosis administrada es la intensidad de_la analesesia. Ia gran mayo =
ria de las drogas analgésicas narcéticas produce una analgesia con una duracién de 2 a & -
horas, pero con efectos fislolégicos discernibles de mucho mas horas. Estos intervalos de
tiempo son indudablemente determinados por la distribucién de la drosa en el organismo y =
por su netabolismo. As{ tenemos que la ‘forfina y Meperidina son distribuidas a tejidos cor
porales en su forma conjugada o bién son alteradas en el higado, siéndo excretadas por el
rifion, bilis y heces snlanentc en una nequefia proporcién sin sufrir alteracién, pero la na

yor parte de la droga es alterada.

2.-) SEDACION Y AITTRACION DSI ™STADQ DE ANDIO.- Estos efectos han sido considerados
¥ 1‘ -



“yentajosos" o por el contrarlo "desventajosos", dependiendo de la situacién clinica. Estu=
dios realizados en pacientes y voluntarios reportan euforia, aprehensién, nausea, letargo,
anatf{a y confusién mental. La sedacién es aceptada como consecuencia del alivio del dolor
con la sensacién subsecuente de somnolencia.

Cuando los narcéticos se utilizan para medicacién preanestésica, la sedacién se produ=
ce probablemente debido & su combinacién con sedantes no-narcdticos, y la suma de todos ese
tos efectos es la analgesia obtenida durante y después de la operacién.

La administracién de Morfina produce ocasionalmente un estado de excitabil idad. v agitg
cién en paclentes del sexo femenino, y esta respuesta ha sido siémpre encontrada en el gato

Tn cuanto ai estado de &nimo varlos estudios sefialan que este cambla ténto en sujetos
normales como en pacientes crénicos, pacientes hospitalizados y posteadictos. Beecker y co=
laboradores encontraron tma gran var fedad de efectos los cuales solamence pudieron ser a -
tribuidos a la personalided del sujeto y a la situacién en la cull la droga fué administra=

da.

3.~) ZFECTOS RESPIRATORI0S.- Ia depresidn respiratoria ha sido sefialada después de la
administracién de cualquier analgésico narcético, y es proporcional a la efectividad anale
gésica de dicho compuesto. 4

El mecanismo por el cufl se produce la depresién respiratoria se inicia por una dismi-
nicién de 1a sensibilidad de las neuronas respiratorias en el rombencefaldn al estfmulo del
di8xido de carbono o de los iones de hidrégeno, los cuales son responsables del efecto. Es
posible que los narcéticos puedan tamblen afectar mecanismos activos periféricos en el cone
trol reflejo de la respiracién y una disminucidn del mecanismo total es involucrada. El pa=
pel sedante puede jugar un papel importante puésto que disminuye la sensibilidad de las neu
ronas respiratorias, como ha sido demestrado durante el suefio.Ademds el incremento de 1a =
presién intracraneal después de la administracién, influye sobre la depresién respiratoria
por retencibn de diéxido de carbono y un efecto vasod ilatante sobre los vasos sanguineos =
cerebrales,

!os‘.natcdt icos deprimen la tos y el efecto de contractibilidad de los misculos lisos

de!l &rbol bronquial. la tos es indudablemente deprimida por otras substéncias, perc en la
5.



actual idad pocos estudios comparativos se han efectuddo. la Morfina y Meperidina contraria-
nente a la opinidn popular producen espasmo bronquial, por esta razén su administracidn -
puede amentar las dificultades del paclente con obstruccién bronquial y emfisema. La Mor=
fina ha sldo utillizada para el tratamlento del asma bronquial con aparente alivio subjeti-
Vo,

Cuando los narcdticos son usados en dosis terapéuticas, la depresién respiratoria no
se presenta, o al menos no es tan intensa en la mayoria de los pacientes y hasta clerto pun

to puede ofrecer algmunas ventajas.

4,=) EFECTOS CIRCULATORIOS.- Estos efectos reciben menor atencidn que los efectos rese
pirator los, debido a que son de menor interds y de menor notoriedad en circunsténcias ordie
nar las.

la depresién circulatoria se pone de manifiesto por hipotensién arterial, y en forma
general el titmo del pulso se altera un poco. Estas substéncias actian deprimiendo los cen
tros cerctrales de control vasomotor, y esto se manifiesta en una disminucidn de la act ivi
dad vasoconstr ictora simpdtica y un descenso en la respuesta a los reﬂe-jos circulator los
que regulan -la presidn sangulnea y posteriormente una disminucifm en la contractibilidad ,
y una disminucién en la liberacidn de norepinefrina dentro del miocardio. Esta disminucidn
de la presién sanguinea puede ser por lo tanto el resultado de la accién central y periféa
rica.

1a respuaesta hipotensiva puede ser acentuada por hipoglicemia, o blen por la eleva =
cién de la temperatura corporal. Finalmente 1a Ilberacién de histamina ha sido implicada =
en la respuesta hipotensiva, por lo que los antihisteminicos han sido utilizados para evie
tar la respuesta hipotensiva, y los antagonistas narcéticos han sido util izados con esta -
final idad.

Cuando los narcéticos analgésicos son utilizados para medicacién preanestdsica, gene =

ralmente aumentan las propledades depresoras circulatorias de los anestésicos generales.

5.-) EFECTOS SORRE MUSCUIOS LISOS DEY, INTESTING ¥ TRACTO IRINARIO.- Si bien no es de

mayor interds, los narcéticos afectan el tono de la musculatura 1lisa del intestino y del =

tracto urinario, as{ como en los bronquiolos y vasos sanguineos.
e



Cuando se administra Morfina el tiempo de vaciado glstrico es retardado, no tanto por
la contraccidn pilérica sino por.el espasmo ducdenal. Los movimientos propulsivos a lo lar
go del tracto gastrointestinal se inhiben)y el resultado es una constipacién la cufl es un
problema serio durante el uso de narcéticos en forma crénica, esta propledad por el contra

rio ha sido utilizada para el tratamiento de diarrea.

6e=) NAUSEA Y YOMITQ.- Comparados con los efactos circulatorios y aquellos sobre la =
respiracién, 1a produccién de nausea y vémito parecen ser de poca importancia, peroe no para
el paclente ya que por parte de el suale ser una de las mas frecuentes quejas. Son producie
dos por una combinacién de mecanismos que principian por una estimulacién en la zona dispa=
radora quimoreceptor emStico de ls médula. Este efecto ha sido investigado & fondo utilizan

do orfina y se concluy8 que a menor dosis disminuye el efecto eméticoe

7._) TOIERANCIA ~n1ccxm Y HABITUACION.
Estos efectos son la principal razdn por 1s cull los narcéticos han sido considerados

"insatisfactor ios". Todas las droges narcéticas part icipan de este efecto en mayor o menor

grado. A continuacién se definirén cada uno de estos téridnos ¢

TOIERANCIA.=- Ha sido definida como un efecto disminuido, debido a la repeticién de la
misma dosls de la droga. la disminucién prozresiva del efecto analgésico darfa como resula
tado el incremento de la dosis, que a su vz resuitarfa en un incremento .de los efectos ac_!
versos. la tolerancia, sin embargo nodrfa fomentar el incremento de alguno de los efectos
indeseables descritos anter iormente. las causas neuroldsicas y celulares para el desarrollo

de la tolerancia, son en la actualidad desconocldas.

HARITUACION.- Ja habituacidn ha sido descrita como una dependencia emocional o psicold
cica a una droga. Con el resultado dréstico de substituir con la Aroga tolz aspiracidn v oY
jetivo en la vida, “cte es sin duda el fendmeno mas peligroso de “odos v ser relacionado =

con ol estado de &nimo v personalidad del sujeto.

1a Heroina un derivado sintético de la Morfina, produce tales efectos euféricos en ci=

erto tipo de individuos que su importacidn y manufactura han sido prohibides, a pesar de ==

sus efectos de excelente analgésico.
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SAICCI: o pun eI FISIOIORICA,

Difierc de la "habituacifn? en que el estado corporal es alterado por la administra =
c1én repetitiva de un narcdtico el cufl requiere ser continuamente usado para mantener la =
nornal idad fisiol8-ica. Sintomas carécter fsticos aparecen cuando la droga es retirada, y a
este conjunto de sintomas se le denomina "sfndrome de abstinencia".

Ios rigores de este sindrome de abstinencia pueden ser tan agudos que amenazen la vida
del sujeto, particularmente en aquellos con padecimilentos cardiovasculares. Es posible ami-
norar tales sintomas por substitucién con otra droga y su posterior retiro en forma gradual
E1 sindrome de abstinencia puede precipitarse por la administracién de narcéticos antagonis

tas, por lo que se deben tener nrecauciones al utilizarlos.

8.=) SFECTQS MISCETANEQS,- Algunos de estos efectos se observan comunmente v otros de
ellos solamente en determinadas ocasiones, pero todos son de importancia.

Verdaderas reacciones alérgicas en forma de dermatosis, urticaria, edema angioneurdt i
co, erupcidn, salpullido y anafilaxis, son los efectos mas frecuentes.

1a liberacién de histamina por la administracién de un narcético fué observada como =
contr ibucién a la respuesta hipotensiva. La evidencia de 1iberacidn de histamina se ha ob=
servado en la triple respuesta de edema, enrojecimiento y formacién de pseudo=drogas a tra
vés del curso de una vena canal izada con Morfina o Meperidina.

1a mlosis es otro de los efectos, el origen de la cufl no ha sido bien explicade. la
rmiosis no interfiere con los cambios pupilares, es importante conocer este fendmeno en la
determinacién de los cambios pupilares durante la observacién de los sisnos vitales y esta_s
dos de la anestesia.

1a sequedad de la boca puede ser relacionada a un efecto nervioso autdnomo de los nar
cbticos.

Finalmente la antidluresis provocada por la 1iberacidn de una hormona antidiurética -
en la hip8fisis. Almmos autores sugieren que la respuesta renal puede ser secundaria a =
los efectos generales sobre la circulacidn, mas blen que debido a la 1iberacién de la hor=

mona antidiurética con su efecto de absorcidn sobre el tfihulo distal del rifion.
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E.=) CIASIFICACION QUIMICA DE I0S ANAIGESICOS NARCOTIOOS,

la discucién sobre este punto ha sido tratada con ;oce.s ventajas y muchas desventajas
para los narcéticos, con una referencia ocasional a su importancia terapdutica. Por acuer=
do comfn el narcdtico ideal deberf{a poseer propiedades analgdsicas similares a las de is =
vorfina, asf como una ausencia total de los efectos indeseables.

la clasificaciéa désde el punto de vista quimico define las propiedades especificas =
de los diferentes grupos de narcéticos. As{ los narcéticos usados mas comurmente como anal

~ésicos son los siguientes :

1) ALCATOIDSS NATIRAL®S DEY, OPI0. a) Pantopdn. b) Morfina. c¢) Codeina.
2) AYCAIOIDES SINTETICOS DEY OPIQ. a) Dihidrocodeina., b) Dihidrocodeinona. ¢) Diacetilmore

fina., d) Dihidromorfinona. e) Metopdn. f£) Oximorfona. g) Nalorfina,

3) LOCFINANOS, a) Levorfanol. b) Levallorfén.

4) mms_nmmmmm_y_zmmm. a) Meperidina. b) Anilevina, c¢) alfaprodina.

5) CQRIPUSSTOS HTTEROGENEQS, a) Metadona. b) Grupo del Benzomorfén{Fenazocina y Pentazocina)
Evaninando las cstructuras de varios tipos de analgésicos narcdticos encontremos cler

ta similitud. Con algo de Imaginacidn observamos un nficleo central de fenilepineridina que

se encuéntra en la mavoria de los casos. Y as{ se deduce que la configuracién estueoqu!m}

ca es probablemente la responsable en la relacién de estructura y poténcia de la accidn a-

nalodsica. ( 15 ).

F.-) NARCOTICOS ATTAGONISTAS EN JA SERIE DEL RENZQMOREAN,

En el afio de 1915 Pohl report§ por primera véz, que reemplazando el grupo Nemetilo de

la Codeina por un radical alilo, se obtenfa un compuesto el cufl antagonizaba los efectos
depresivos de la Morfina. Veinticinco afios mas tarde son reportadas la sintesis y propiee
dades antagonistas de la [=alilnormorfina (Nalorfina).

En afios subsecuentes se reportaron toda una variedad de N-alkilaciones, las cuales con

vierten a la Morfina de un analgdsico a un analgdsico antasonista, esto fué reportado en =
Q=



el afo de 1957, Como se sabe la N-alilacién en la serie de la Morfina tambien conduce & ia
produccidn de analgdsicos narcéticos como se reportd en el afio de 1952,

E1 sistema estructural de la Morfina puede ser considerado como un fragnento de &4 a-
nillos. En el caso de la !leperidina reemplaszando el grupo metilo (Nemetilo) por una fun =
cién alilo, no conduce a un compuesto con actividad anti-morfina, esto es debldo a que la
Meperidina es considerada como un fragmento de dos nficleos de Morf ina.

Debido al interds despertado por los anteriores descubrimientos, el hallézgo de 18 =
serle del Benzomorfén proporclond antagonistas muy actives. Pero fué de suma importancia =
conocer que estos narcéticos antagonistas éran a su véz analgésicos muy potentes con ries-
go & inducir dependencia(adiccién), mucho menor que el de la Morfina de acuerdo con estu =
dlos realizedos inicialmente en animales y pocos en el homtre. Despuds de algunas investi-
paciones, solamente los antasonistas probados cl inicamente empiezan a tener aceptacidn co-
mo enalgésicos debido en gran parte a los efectos colaterales de tino psiquico que ocasioe
nan la mayoria de los compuestos de la serie del Benzomorfén.

Fué una maravillosa esperanza para todos los investigadores en este campo, que algu =
nos de los antagonistas de le serie del Benzomorfén tuvieran un potente efecto analgdsico

v que adends (como se supuso Iniclalmente) no produjeran aliccién. ( 25 )

La simplificacién de la estructura de la Morfina fué llevada a cabo por May y asocia
dos, posterlormente estos investigadores iniciaron sus trabajos en el afio de 1954 so‘re =
los 6,7=Benzomorfanaes, coipucstos ftiles c?dnlcamente, y presentaron por nrimera véz une -
separacién de la actividad ancigdsica y el riesgo de producir adiccidn(cono se sabe en lla

actual idad, este £1é un argumento vdlido durante los orimeros afos de su uso clinico).

La serie del Benzororfén fu€ wma serie de comuestos en los cuales se pudo determinar
que exfstian analgdsicos sinteticos con una notencia analgésica similar o superior a la de

1a Morfina. ( 14 )

Quinicanente el nficleo del Benzomorfin es el siguiente :

N—=R' R R
q
Pentazocina =CH «ClyeClaCT 3
W 3 e
. Fenazocin -, -
' a =Gl Cf‘-z-qzz.c_cﬂs
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lfuchos intentos para encontrar un anflogo de la Morfina comparable a esta en cuanto a
act ividad analgésica, con aceptacién clinica y sin ef riesgo de producir adiccién resuitas
ron en un fracaso. Sin embargo, la perspectiva fué afn mas desalentadora cuando Schauman =
afirnd que seria imposible separar le analgesia potente del riesgo de producir adiccién.

Ha sido aceptado que los métodos mas valiosos en cuanto & procedimientos de laboratow
rio para evaluacién de analpésicos, son: el método de Tall~flick en la rata (método de =
D’ anour y Smith), y el método de Hoteplate en &l ratén (método de Eddy y leimbach). Siéndo
al primer método el mas efectivo para evaluar & los analgésicos potentes.

Hubo una creciente conviccidn en el juiclo de algunos investigadores que el fracase =
pera lograr cualquior separacién de efectos de adiccién de enalgesia clinica potente érd -
debida debido en gran parte a el factor de que las pruebas de laboratorio en ratones las «
cuales tambien fueron exitosas pa.ra> predecir la potencia analgésica en el hombre, fueron «
entonces concluyentes para predecir el riesgo de adiccidn.

Spearman clasificd a un grupo de los analgdsicos mas usados, la correlacién de coefiw
clentes fué para todos de 0.9 & mas, cuando fueron probades sobre los sisuientes parémetros
a) Potencia analgésica en ratas. b) Potencia analsdsica en retén. c) Potencie anaigésica -

en el hombre., d) Prueba de substitucién a la Morfina (una medida del riesgo de adiccidn).

Prucbas similares usando una larga lista de analgdsicos, pero sin valorarlos en ratas
dieron como resultado parémetros similares afinque Iévemente mas bajos pero mas significatj
VoS,

Se empleza a esclarecer que en érden para lograr la deseada separacién de la potencla
analzésica del riesgo de adiccidn, la ciésice propuesta para el problema deber{a ser abane
donada y esto se debfo eﬁ gran perte a el caso de ia Nalorfina, y& que no solamente es nae
gativa en los ensayos de analgésicos usuales, sino que antagoniza los efectos de la Morf i«
na y similares. Keats y Telford, confirmaron las observaciones de Lasagna y Beecher de que
1a Nalorfina &ra un potente analgésico en el hombre aproximadamente equivalente en potene
cla miligramo a 1a Morfina. Isbell no fué caplz de comprobar riesgo adictivo en esta drogea.

La Nalorfina es un potente enalgésico, libtre del riesgo adictivo, pero debido a una =

alta incidencia de efectos colaterales, principalmente de tipo psicotomimético se prohibié
.11-



el uso de esta droga como substituto de Morfina en analgesia. Sobre este problema Keats =
estudi8 una variada colecclidn de analgdsicos antagonistas en cuanto a sus efectos analgés
sicos en el honbre, por una u otra razdn ningima de estas substancias fué considerada a =

ceptable clfinicamente.

Reemplazando el grupo metilo de la Morfina por un radical alilo se sintetizd 1a Nalor
fina (1) un potente narcético antagonista. Una técnica similar en la serle morfinoide con-
dujo a la sintesis del levalorfén (2), um antas~onista narcético afn mas potente. Sin embar

go la Neal ilnormeperidina (3) es un analgésico no antagonista.

WCH2LW=CWa ?“z(\ﬂ CHe TNCMCRECN

CooCalg
A HO

W ) @

las propledades farmacoldgicas de estas drogas pueden ser relacionadas con cualquie=-
ra de las estructuras caracter {sticas sigulentes
(a) T1 nfimero de anillos en la molécula. (1) es pentacfclica. (2) es tetraciclica. Sin en
bargo (3) es solanente biciclica.
(b) la presencia de un fragmento fenetil-amina, presente en (1) y (2), el cull no se pre=
senta en (3).

(c) la estructura no planar de (1) y (2), comparada con la estructura plahar de (3).

1a sintesis y evaluacién biolézica de um derivado triciclico t&l como un Benzomorfén,
podrfa ser enténces de interés norque si tél droga fuera inactiva como antagonista la ca-
rdcter{stica estructural mas importante relacionada con la actividad biolézica deberia de
ser el nimero de anillos en la molécula. .
Una razén mas para el estudio de la serie del Benzomorfén fué el elevado interés clfi-
nico presentado por la Fenazocina al iniclo de este trabajo. De aquf el gran interés por
preparar series de antagonistas analgésicos de varlada potencla por adecuada substitucidn

sobre el nfcleo del Benzomorfén (4).
=12,



81 se encontrara actividad sobre las bases de estudios farmacoi8gicos y toxicoldgicos
efectuados en animales, un nfimero reducido de esta serie con diferentes perfiles bioldgi
cos, podria ser seleccionada para ensayos biol8gicos en el hombtre. Un requisito afin mayor
désde el punto de vista farmacol8gico fu€ que todas las drogas probadas fueran negativas

a la prueba de D’anour-Smith.

1a sintesis del compuesto (4) fud realizada por May y asociados y nuestra misién con =
sistié en preparar los derivados requeridos por alkilacidn con el haluro correspondiente -
t41 como el como el dimetilalilebromuro para obtener la Pentazocina (5), 8 por acilacién
con el haluro de &cido tél como el cloruro de ciclopropil-carbonilo, seguida por una reduc

cién con hidruro de Iitlo y aliminio, para obtener el compuesto (€).

(o3} c;‘.-c(u{s)z

N
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DTISUTTADOS TINNVIINTS.. E1 método de ensayo nara evaluar la potencia de analvdsicos
antaronistas. Contrarrestar la analresia es solamente una manifestacidn de la accién ane
taronista., Comparaciones Alversas ontre las diferentes drozas se real fzaron en aninmeles
nequetios. Para prondsitns ‘e este trabajo una sutsténcla fud clasificada como vn-analgf-
sico antagonlsta, si podis contrarr~star la cnalgesla ~=nducldc por ‘feseridira en ratas.
7 darivado alk{lico (9) #°& mas notente que la ralorfina (1) v similar al levalorfén (2).
Subst itucién del grvoo alilo de algunos de los comnuestos por un grupe altilo, redujo con
slderablemente su potencila.

Varios connuestos de esta serfe despertaron im gran k/\terés, debido a su elevada po==
toncla anale&sica y a su bajo riesgo de denendencia, entre estos compuestos tenemos a la
Ferazocina y a la Pentazocina. Iniclalmente se aceptd el uso clinico de la Fenazocina y =
poster lormente el de la Pentazocina, como "los orimeros analedsicos eceptables cl (nlcnsg
te y derivados del Benzomorfén, con una elevada potencia analzésica y excentos en ese tie
empo del riesgo de adiccién". En realidad su riesgo de ediccidn £(¢ determinado ser straae

mente bajo comparado con el rlesgo de adiccién de la Morfina y la Meperidina. ( 26 ).

De 1os muchos derivados del Benzomorfén le Fenazocina fué el primer compuesto en -

probarse util cl{nicamente, es um notente analzésico con poco & ningfin efecto sedante, =
probablemente debido & la cadena parecida a la de la efedring. ( 5 ).
Bs alrededor de 5 veces mas potente que la Morfina, es sin embargo menos adictiva y pro=-
duce menor depresidn respiratoria y circulatoria, Su adiccidn se desarrolla mas lentamen
te y es eventualmente menos intensa, las nretend idas otras ventajas no han sido probadas.
C15 )

Ips sucesos favorables para los orimeros der ivados del Benzomorfén alentaron estu -
dios posteriores, y as{ se descubre la Pentazocina un potente analgésico utilizado en el
hombre. Ia evidencia en apoyo de la afirmacién de que su potencial de abuso es bajo fué
tan convincente, que en 1966 el W.H.0. Expert Comittee on Dependence Producing Drugs 11
ber$ a la Pentazocina del control de narcéticos. Esto no indica, de ninguna manera que =
la dependencia no ocurra, virtualmente cada drosa en uso comin ha sddo abuzada, y estas

drogas no son la excepcién. (s )
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Ge=) RIANEACION DE ENSAYQS DE DROGAS ANAICESICAS.

El reporte de la potencia analgésica de una droga con respecto & otra, baséndose en
estudios involucrando solamente niveles de una sola dosis, no son acertados en ningin as
pecto. Y& que se requiere para este ffn una informacién comparativa sobre el efecto méxj
mo, el tiempo transcurrido hasta que se logra el efecto méximo, la duracién de la act iv}
dad farmacol8zica y todos estos estudios varfan de acuerdo con la dosis‘ utilizada.

Como hay una alta incidencis de nesecidad de analgesia durante el periode postopera
torio, se prefdere seleccionar pacientes de este tipo para los diferentes ensayos. Pero =
grupos de paclentes postoperatorios no selecclonados correctamente, conducen & un grupo
con baja necesidad de analgesia, por consecuencia en este caso no se podrf distinguir ene
tre med icamentos "act ivos" e "inactivos" o bién entre las diversas dosis graduales de una
misma droca. '

Paclentes con serios padecimientos de origen hepdtico, pulmonag, renal o de sistéu
endécr ino, deberfn ser evitados para los ensayos.

los analgésicos deberdn ser adninistrados a paclentes con dolor severo o moderado, =
puésto que cerca de un 25% de paclentes no requieren de ningin analgésico durante el perio
do nostoperatorio. Algunos investisadores indican que es necesario despertar al paciente =
que duerne después de la administracién de una droga analzésica para poder distinguir asf

entre los efectos de sedacidn y de analgesia. ( 19 ),
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GTNERALIDADES SOBRE PTINTAZOCINA Y FENAZOCIMA. (Naturalese y oropiedades fisicass

vy quimicas )



Aew) TETAPOCTINA.

1) NOUnvATUR fee Ta Pentazocina es im miembro de 1a familia de la %enzazocina tamblen co=-
noc ida como ser fe del Renzomor £én.

a) 1,2,3,4,5,6=hexahldro=6,11-dinet i1=3~ (3~met i1=2-butenil Ya2 ,f=metanc-3-banzazoc in
=8=01,2~dimet 11mal 115, 9-d imet 11«2 *=h idrox i=benzomor £én.

b) 3= (3emet il-2-butenil) 1,2,3,4,5,5«haxahidro=6,11«d imet i1-2,6-metano-3=benzezoc in=

«8=0l,
¢) Nomhras Comercialaes : Fortral, Soslgot\. Talwin.
d) En investizacién se le conoce como Win 20, 228,
2) Férounla Pnpirics @

cmﬁz.,no , Peso Molecular w 285.41
Cw 79,9 %
H e 9,54 %
0 = 6.6 %
N =431 %

3) Férmula Desarrollada ¢

s

€
—Ch—e”
—CHa C“—‘C\c“’

]

Cha

4) Caracteristicas Flsicas.- Substéncia en forma de cristales de color blanco, solubles =
en soluclones acuosas &cldas.
Cristales de punto de fusidn = 145-147.2°C. (26 )

Es de Interds que este compuesto Pentazocina Ne(3,3=d imetilal il )benzomorfén estd in-
tegrado por una mezcla racémica (d,l-pentazocina). El isémero le-pentazocina tiene toda la

actividad analgésica de la mezcla racémica, y tlene ademfs la propledad de comunicar los

=1 6a



riesgos de dependenclia de la mezcia racémice de (dyl-pentazocina),

5) Propladades Farmacoldzicas de Acuerdo a su Estructura Quinica.. Como se ha dicho la Pen-
tazocina es un miemhro de la familla del Benzomorfdn, mas espec{ficamente dol 6,7-benzomor=
£4n, por lo tanto tendrd las propledades farmacoldgicas de esta familia de compuestos. la

estructura 6,7-benzomorfén incorpora las carfcteristicas de la Morfina que es usualmente a-

soclada con moléculas potentes analgdsicamente

a) El nfclec de benceno 6 un isdstero de el).
b) Un &tomo de carbono cuaternario unido a este nicleo,
c) Un &tomo de nitrégeno tarclario unido a dos grupos metileno a lo lejos de el &tomo de =

carbono cuaternar lo. (14 )

6) sintesis Quimica.- Afios atrds, se efectuaron var ios intentos para ;ncontrar wn analgédsie
co similar en cuanto a potencia a la Morfina, aceptable cl fnicemente y excento del riesgo =
de producir adiccién, pero concluyeron en el mas rotundo fracaso: Durante la década pasada
la perspectiva fué afn mas desalentadora debldo a que Schaumann afirm§ que sefia imposible
separar la analgesia potente del rilesgo de adiccidn. Entédnces hubo una creciente conviccidn
en el julclo de algunos investlsadores, que serfa un fracaso el tratar de separar 10s efece
tos de adiccién de 1a analgesia clinica potente. Esto se debid en gran parte al factor de
que las pruebas de laboratorioc en animales fueron también exitosas para predecir la potenc:
cia analgdsica en el hombre y a su véz el riesgo de producir adiccidn.

Debido al fracaso con la Nalorfina, pocos investigadores se dedicaron a lograr la dee
seada separacién. Y& que estos investizadores observaron que a pesar de que se abandond el
uso de la Malorfina como analgésico debido a los efectos psicctomimdticos que procucia, en
esta substancla no se encontrd riosge de adiccidn, Do aaui partid 1a tdea de ostudiar las
proniedades farmacolé-icas del Renzunorfén y de toda una serfe de sus derivados, con la fi-
nalidad de encontrar el analgésico ideal, Y resultd despues de obtener toda una ~ema de de=
rivados que la Pentazocina fué "el primer analgéslco potente, aceptado cl {nicamente v excen

to de cualquier rlesyo de adicciédn”,
Sintesis de 1a Pentazecina. 5,9-d imetil.2.(3,3-4ineti1a11)-2 -hidroxi.6,7-benzonorfén.
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Una mezela perfectamente aritada de: 8.7 de 5,0-d inet 1.2 ‘=hidréxi-6,7-benzomorfén,
6.07 de l=bromo-3emet {l=2-butenc, 5.0g de bicarbonato de sodio y 125ml de dimetilformami-
da, fueron reflujados durante & 1/2 horas. La mezcla de reaccidn se filtré y el filtro la
vado con etanols El solvente fué removido al vacfo y el producto disuelto en éter y filtra
do para separar la pequefia cantided de material insoluble. La capa eterea fué extraida con
5ml de &cido clorhfdrico en 20ml de fgua. Se adiciond hidréxido de amonio diluido a la fa-
se acuosa y precipltaron 10.6g del producto crudo con ‘punto de fusidn de 128 a 159°Cs Lle-
vando a cabo dos cristalizaciones en metanol acuoso, se obtuvieron 8.2g de producto crudo

puro con un punto de fusidn de 145 & 148°C,

nT NG

A
H

CHs

it cvaCiz C(Chis)a
HO -

5,9~d imet 1122 *whidréxi«6, 7=benzomor f4n, Q.

CHs

T+ - WO

5,9=d imat {1 =2 (3 ,3«d imet {1al i1 )=2 “=hidréxi

(QHQ):_C:C HCH:By =6, T=benzomor fén.

1=bromo=3=met il=2«buteno,
(26 ).

7) Acclones Sohre el Orcanismo.

1a contribucién de la accidn analgésica de una nueva droga no es facil de evaluar, y
michns ~£todos han sido Involucrados baséndose en el uso de dolor experimental en animales
v voluntarios. Por desgracia las pruebas en animales son diffciles de extrapolar a nivel =
fhunano v afn cuando se usan voluntarios los investigadores frecuentemente tienen dificul =

tad en confirmar cuantitativamente con otras observaciones, probablemente debido a la in =

fluencia de factores tales comot experiencia, entrenamiento y motivacién,
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%n consecuencia las pruebas clinicas siempre formadas en base a patrones para la contr i=
bucién de alivie de dolor, la Pentazocina ha sido probada en el manejo de dolor postope=
ratorio en paclientes con dolor crénico o de origen maligno y en mujeres durante la labor.
Uno de los estud ios mas precoces sohre el efecto de la Pentazocina en dolor postoperato =
rio, fué el de Keats y Telford en el afioc de 1964 quienes reportaron que 10 a 20 mg de Pen
tazocina por 70 K¢ de peso corporal, administrados por via intramuscular proporcionaron =
analgesia equivalente a 10 mg/ 70 Xg de peso corporal de Morfina. lasagma en 1965, no obs
tante expres§ que una dosis de 40 mg de Pentazocina fueron nesesarlos para izvalar la ac =
cién anal~ésica de 10 mg de Morfina en pacientes con dolor postoperatorios. Beaver y colae=
boradores en 1966 repertaron que en paclentes con dolor debido a cancer, se requieren 60mg
de Pentazocina para obtener el mtsmo‘gudo de alivio de dolor que producimn 10mg de Morfi-
na.

Algunes extenciones a estas discrepancias fueron expudstas cuando Paddock en 1969 en
un ensayo involucrande mas de 100 pacientes operados, compararon los efectos de dosis de
10, 20 y 40 mg de Pentazocina con dosis de 5 y 10 mg de Morfina, en cuanto a intensidad y
duracién de efectos Resultd que cuando los etectos-'malgésioos fueron comparados en sus e
factos méximos, 27 mg de Pentazocina producen el mismo alivio que 10 mg de Morfina, pero
cuando la potencia analgésica fué apreciada en un periodo de aproximadamente &4 horas, la
dosis de Pentazocina fué incrementada a 36 mg.

Otro de los factores para apreciar ia potencla de la Pentazocina es su composicién =
isomér lca. Cuando las formas levo y dextro son comparadas con Morfina administrada parene
teralmente a 418 pacientes con dolor postoperatorio se observd que 60 mg de dex.ro-penta=
zocina fueron menos efaectivos que 5 mg de Morfina en el alivio de dolor y solamente 25 mg
de la forma levo-pentazocina fueron tan efectivos como 10 mg de Morfina (Forrest en 1969).
En este nismo estudlo se concluyd que efectos colaterales, tales como sudoracién y seda =

cién son exclusivos de la forma "levo™,
La Pentazocina es efectiva por via oral, los efectos analgésicos de la Pentazocina
por via oral reportados en un estudio de ¥antor y colaboradores en 1966, involucrando 244

pacientes con dolor severo o moderado postoperatorio o debido a fracturas, 50 mg de Penta
<9



zocina sc encontraron equivalentes en potencia anslgdsica & 60 mg de Codeina, en ténto «
que 600 mg de aspirina fueron guper lores a una dosis de 25 mg de Pentazocina.

En un estudio subsecuente Beaver y colaboradores en el afic de 1968 compararon la poe
tencla analgfsica de la Pentazocina oral y de la Pentazocina parenteral (intramuscular), -
en pacientes con dolor crénico debido a cancer. Cuando se consider§ la intensidad y durae
cién del efecto, la Pentaszocina oral fué alrededor de 1/3 tan potente como la forma intra
musculer , pero cuando e! efecto méximo fué considerado, la Pentazocina oral fué solamente

1/4 tan efectiva como la forma intramuscular.

TARLA V1= Comparacién de resultados del estudio de Norris y Telfer (1968) con aquellos re

sultados obtenidos en estudios anter fores.

Estudio con 50 mg de Estudios previos con 20 mg
MZDICIONES Pentazocina adminis« de Pentazocina administrada

trada por la via oral. por la via intramuscular.
SEDACION
(valores edios) 5,66%2,064 5,82%2,07
BUTNA( 7-10) 17 24
RIGUIAR (5-6) 19 14
POBRE( 0=4 ) 164 12

€ 3D

la Pentazocine es un analgésico potente, el cufl cuando se administra por ia via oral
en dosis de 50 mg es equivalente en su efecto analgésico a 60 mg de Codeina. Inicifndose =
una analgesia significativa, usualmente entre 15 y 30 minutos despues de la administracién
oral y la duracién del efecto ;nalgésico es de 3 horas o mas. El iniclo y duracién de la =
accién se relacionan a la dosis administrada y a la severidad del padecimiento.

Ia Pentazocina antagoniza debilmente los efectos analgésicos de la Morfina, Meperidi-
na y Fenazocina, en suma produce transtornos incompletos cardiovasculares, respiratorios y

w2(e



depresidn inducida por Morfina y Meperidina. Tiene aproximadanente 1/50 de la actividad -

antazonista de la Malorfina, también ticne accién sedante.

2zacciones Adversas.- Algunas de estas reacclones reportadas incluyen ¢

Gastrointestingles.- Mausea, vémito, siendo menos frecuente la constipacidn v raramente -

reportadas el dolor abdominal, anorexia y diarrea.

Roacciones /dversas sobre el Sistema Nervioso Centrale.- Sedacidn, euforia, sensacién de «
1igereza, dolor de cabeza, con menor frecuencia s~ han reportado debil idad, disturbio en
fos suefios, insomnio, sincove, transtornes visuales y dificultad en 1a concentracidn, alu
clnaclones y temblor, irritabilided, sudores; enrojecimiento y escalosfrios.

Reacclones Advarsas de Tipo Alérglco.- No son frecuentes pero se presentan, erupcién, urt‘_i
caria y edema faclal.

Reaccionas Adversas de tipo Cardiovascular.- Disminucién de la presidn sanguinea y taqui «
cardia.

Otras.- Raramente depresidn respiratoria y retencién urineria.

®stos efectos son similares a aquellos asdciados con los analgésicos parecidos a la =
Morfina, y como sucede con este .tlpo de analgésicos, los efectos son exagerados en el caso

de paclientes ambulatorios. ( 37 )J.

8) Demendencia y Abusa.- Iniclalmente se considerava que la Pentazocina tenia un bajo po =
tencial de abuso y no estaba sujeta al control de narcdt icos. (19 ).

9) Indicaciones.- Para alivio de dolor moderado o severo. Tamblen puede ser utilizada en
med icacién preoperatoria o medicacidn preanestésica, en ginecologia y obstetr icia, o como

suplemento para anestesia quirfrgica.

10) Cantraindicaclones.- la Pentazocina no deberd ser administrada a paclentes hipersensi-

bles a ella.

11) advertencias.

DEPIIDENCIA, - Han sido reportados casos de “dependencia® psfcoldzica y fisica a la Pentazo

cina en paclentes con una historia previa de abuso a otras drogas, y raramente en pacien =
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tes excentos de este historial. La repentina interrupcién, despues del uso prolongado de
Pentazocina parenteral tiene como resultado un sfndrome de abstinencia. Se tienen a la «
fecha pocos reportes de casos de "dependencia" y de "sfndrome de abstinencia" en casos «
de administracién oral.

Ios pacientes con una historia de dependencia, deberian ser sometidos a supervisién
durante el tiempo cue se les administre la Pentazocina. En casos de prescripcién de Pene
tazocina para uso crénico, el médico deberd tomer precauciones evitando el incremento de
dosis por el paciente y prevenir el uso de la droga anticipadamente al dolor, mas bien «

que para el alivio del dolor.

Lesiones de Cranao y Auento de Presidn Intracraneal.- Los efectos de depresién respira-
toria de la Pentazocina y su potencia para elevar la presidn en el fluldo cerebroeespi =
nal, puede ser marcadamente exager:a’lo en presencia de lesiones de craneo o bien en caso
de predisposicidn al incremento de presién intracraneal. idem8s puede producir efectos -
1os cuales pueden obscurecer el curso clfnico de naclentes con lesiones de craneo. En tg
les pacientes 1a DPentazocina deberd ser usada con extrema pracaucidn v solamente cuando

su uso sea verdaderamente indispensable.

Vep Durante el Thorazo.- Un uso semuro de la Pentazocina durante el embarazs (a difercne
ciz de lahor) no he sido establecido. "xperimentes en animales, no han -ostrado cfectos -
emhrdotdxicos o terato~fnicos. o obstante la Pontezocina dAsterf sar at-i-istrata a paci-
entes o-tarazadas (a diferenclia de labor) solamente cuando a juicia #~1 ~4dico, el benef i
cio sobrenase al posible riesyo. Las naclentes que han reciblido Pentazocina durante el «
parto nn han exner imentado efectos adversos, sin embargo deberd ser veada con orecaucidn

en caso de nartos nrematuros.

vranifestaciores Arudas Sobre el Sistema Merviosq Central.- Ios paclentes recibiénde dosis

terapefiticas de Pentazocina, han experimentado en raras ocasiones alucinaciones (usuaineg
te visvales), desorientacién v confusién, las cuales aparecen espontaneancnte durante un
periodo de varias horas. EZ1 mecanismo no ha sido dilucidado. =n caso de paclentes con es-

tos efectos, deberén ser marcadamente observados y checados en sus sirsnos vitales, Si la
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droza es reinstituida esto deberd hacgvse con muchas precauciones désde el momento que =

las manifestaciones acudas sobre el sistema nerviosc central séan observadas.

Uso en nifins.= Debido a que experiencias clinicas en nifios menores de 12 afios es 1imitas

da, la administracién de Pentazocina a estos mo es recomendada.

Paclentes Ambulatorios.- Désde el momento que se observan sedacidn, nausea y ocasional =
mente euforia, los paclentes ambulatorios son prescritos a no operar miquinas, manejo de

vehfculos o exposicién a riesgos.

12) Precauciopes.

Deterioro Renal y Funcidn Hepitica.. Ia disminucidn del metabolismo de la droga por el =
higado en casos de padecimientos del mismo, puede originar que se acentlen los efectos =
colaterales., Sin embargo en varlos estudios se ha demostrado que la Pentazocina no causa
o Incrementa padecimientos hepltieos o renales. Pero la droga deberd ser administreda =

con precaucién a los pacientes con este tipo de padecimientos. ( 37 )

En un estudio llevado a cabo por Ward<Mc Quald en el afio de 1969, con dosis de Pen=
tazocina de 30 a 45 mg por la via intravenosa, no se encontraron efectos colaterales en
célicos billares y renales combinando 1a Pentazocina con un antlespasmédico tal como el

bromuro de propantelina ( Proebantina ) a una dosis de 45 mg. C 6 )

Infarto del Miacardio.- Como sucede con todas las drogas, la Pentazocina deberd ser admi

nistrada con precaucién en pacientes con infarto del miocardio.

Cirugla Billar.- Hasta que estudlos posteriores sfan 1levados a cabo acerca de los efaecsa
tos de la Pentazocina sobre el esfinter de 0ddi, la droga deberd ser usada con precaucidn

en pacientes que han sido intervenidos quirfirgicamente en el tracto billar.

Bacientes recihiendo Narcdticos.= la Pentazocina es un debil antagonista narcético. Algu
nos pacientes en su tratamlento de dependencla a los narcéticos, que se les administro =
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1a Pentazocina experimentaron un suave sfindrome de abstinencia.

Depresifn Despiratoris.= No obsténte que se ha reportado rereamente casos de depresidn rese
piratoria despues de 1a administracién de la Pentazocina en su forma oral y parenteral, la
droga deberd ser administrade con precaucidn a pacientes con depresidn respiratoria de -

cualquier tipo, asma savera y otros padecimientos respirator ios o en casos de clanosis,

13) Adninistrecidn v Dosis.

Jdultos ¢

Forma Oral.- 18 dosis inicial para adultos es de una tableta de 50 mg cada 3 a & horas,
%sta dosls puede ser incrementada a dos tabletas ( 100 mg ) en caso nesesaric, pero la doe
sis total por dia no deberd exceder de 600 mg. Cuando se requieren efectos entinflomato e
rios o antiniréticos unidos al efecto analpgésico, la aspirina puede ser adninistrada june

ko con !a Pentazocinass

Torma Parenteral,. Excluyéndo a pacientes quae trabajan, 1a dosis simple parenteral mas ae
decuada es de 30 mg por la via Intramuscular, subcutanea o intravenosa, Esta dosis puede e
repetirse cada 3 a 4 horas, dosis mayores de 30 mg Intravenosa o de 60 mg intramuscular ne
se recom 1e'r7dan. 12 dosis total por dia no deber& exceder de 360 mg. Como la mayoria de las
drogas parenterales, cuando se requiere una cantidad frecuente de Inyecciones durante un =
periodo prolongado, se prefiere la via intramuscular a la subcutanea, ademds se recomienda

una rotacién constante de los sitlios de inyeccién.

Forma Qral.- Pulsto que las experlencias clinicas en nifios menores de 12 afios son limita «

das la administracién de Pentazocina a esta edad no es recomendada.
Forma Parenteral .~ Lo mismeo qué para la forma oral.

Pacientes Durante el Parto.= En labor se use en forme muy émplia la Pentazocina en su fore

ma parenteral. Una dosis de 30 mg es la comummente utilizada, Una dosis de 20 mg adminis «
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trada por la via intravenosa ha dado adecuado alivio del dolor en algumas pacientes duran-
te el narto, cuando se iniclan Ias contracciones en forma regular, esta dosis puede ser ad

ninistrada 2 0°3 veces al dia cada 2 a 3 horas.

Duracién de la Toranig.- Paclentes con dolor crénice a los que se administra la Pentazoci-
na por la via oral durante periodos prolongados, no exper imentan sindrome de abstinencia
cuando la droga se retira bruscamente. No ha sido observada tolerancia al efecto analgési
co en exper imentos de laboratorio en sangre, orina, pruebas de funcionamiento hepdtico y =
de rifion no revelaron anormal idades significativas, despues de la administracidn prolonga=-

da de Pentazocina.

Sobre-dosis.- Manifestaciones ¢ Experlenclas clinicas con sobredosis de Pentazocina han re

sultado insuficientes para definir los signos en esta condicién.

Tratamiento de sobredpsise.e las medidas empleadas para esta condicidn son las sigulentes ¢
Ox{geno, fluidos Intravenosos, vasopresores. la ventilacién controlada podrfa ser conside=
rada. Mo obstante la Nalorfina y el ILevalorfdn en este caso no son antidotos efectivos paw
ra una depresién respiratoria debida & una sobredosis o blen una sensibilidad exagerada a
ba Pentazocina. La Naloxona en su forma parenteral ( Narcan ) es un efectivo y especifico
antagonista, sl no es posible disponer de Maloxona se administra parenteralmente vn analé:

tico el Metilafenidato que es efectivo en casos de depresidn respiratoria.

14) Presentacién,

Forna Qral.- Tabletas, Cada tableta con tna dosis de 50 mg de Pentazocina base. La Pentazo
cina esc.ecrcuentra en las tabletas en forma de cloruro.

Trascos contenlendo 100 tabletac,

Forna Parentoral.. Frascos &wnrila conteniendo lactato de Pentazocina equivalente a 30 mg =

A0 Pentazocina hacs. Tetns firascos sen de 1 ml.

Frascos &mpula de 1 1/2 nml conteniendo Pentazocina como lactato equivalentes a 45 mg de =
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Pentazocina base, en cajas de 10, 25 y 100 frascos &npula.

Trascos énpula conteniendo Pentazocina como lactato equivalentes a 60 mz de Pentazocina ba=
se de 2 ml en cajas de 25 y 100 frascos. Todos conteniendo 2.8 mg de cloruro de sodio en el
8«ua inyecctable.

Viales para dosis miltiples de 10 ml, cada mililitro conteniendo Pentazocina como lactato =
equivalente a 30 nz de Pentazocina base, 2 mg de bisulfito de sodio, 1.5 mg de cloruro de =

sodio, 1 mg de metil-peraveno como preservativo en el 4gua del inyecctable.

¥1 pH de las soluciones de Pentazocina se ajusta entre & y 5 con &cido 14ctico e hidréxido

de sodlo., EI aire de les ampolletas o viales se substituye por nitrégeno. ( 37 ).

Nota.- la Pentazocina no es util por la via sublingual. ( 6)
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Dew) TENAZOU iige
1) Nomenclatura.~ Ia Fenazocina es un miembro de la familia de la Benzagocina, tambien

nocida como la serie del Benzomorfén.

a) 1,2,3,4,5,6=-hexahidro-6,11~d inet il=3=fenetil-2,6-metano-3-benzazocin-8-ol.
h) 2°-hidroxi-5,9-d imet i1=2fenet 116, 7-banzonor £&n,
¢) 2°ehidroxi=2={ M= ~fenetil)5,9d imet i1~6,7-benzoncr fin.

d) Nerfen, Fenetilazosina, Fenobenzorfan, Prinadol.
2) Pérmula Empirica.

C22H27N0; Peso Molecular = 321.44

C = 82,20 %
H=8.4717%
N = 4,36 %

O = 4,98 7%

3) Edrmula Desarrollads: .

/\/_7\ CWaCeMs
l“cc“sC\-\z EN a4

=

CHa
4) ’ Morfinas

N C\-\acv‘i—@

W3

Hs
"o

Mior £ ina® "Fenazoc ina" {35 e
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5) Caracter{sticas Fisicas.

(X)- Forma barras en metanol. Punto de fusidn = 181~ 182°C.
( - )= Forma agujas en metanol. Punto de fusidn = 159-159,5°C.

[+<]20-122° ( ¢ = 0.74 en 95 % de etenol ).

(+) Forma agujas en metanol, Punto de fusidn = 159-160°C.

=
[NJIZJO #120° (C = 0.60 on 95 % de etanol ).

(%) Bromuro szl’.zssrm, Xenagol. Barras en acetona o alcohol absoluto y eter. Punto de fu-

sién = 166-170°C.

(—) Cristales de bromuro., Punto de fusidn = 284.287°C,

[«]g" -86,1° ( C = 1,12 en 95 % de etanol ).

{+) Cristales de bromuro.(Punto de fusidn = 284.227°C ).

[x]§° ABHILY (0 = 16T on 059 de wkenol )

{26 ),

6) Potencia Relativa.- Basindeonos en estudios previos con otros narcdticos administrados

para el alivio del dolor, la potencla relativa de la Fenazocina es aproximadamentes 10 ve-

ces mayor que la de la Morfina. Ios efectos de la droga en pacientes con dolor crénico su

rleren una potencla 7 veces mayor que la de la Morfina.

Efectividad comperativa de analzésicos en allvic de dolor e inquistud postoperator los.

Droga No.de nacientes Dosis(en mg )
MEPED. IDINA 122 25
YJIORFINA 100 5
AUILERDINA 58 15
DIPIPANONA 68 5
FINAZOCINA 10 0.5
MEPERIDINA 8 50
FZIAZOCINA 43 1.0
MONFINA 20 10
FENAZOCINA 87 15

LI

je 4o alivie.
(74
47
55
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7) 2intesis de Fenazocina,~ 1 potente analgdsico en ratén, 2°-hidroxie2,5,9-tr imetil«

=6 7=benzomorfdn, se encontro que es efectivo para bloquear una respuesta condicionada -
en ratas y ratones, una nropiedad comfin a la Morfina y analgdsicos parecidos a la Morfi-
na. Cambiando el N-substituyente sobre el compuesto anter ior se obtiene una amplia ver ie
dad de compuestos con diferentes actividades analgésicas, lo cual podria permitir una ex

tensa gana de var iedades anaigdsicas y de otras acciones neurofarmacoldzicas.

9
at

N

ChHa
/
[\ Y=]

2%ahidrox1s2,5,9=tr imet 11=6, 7-benzomorfdn. ( IIla ).

la ruta mas conveniente para la preparacidn de los 2.alk ilcompuestos, es 1a descr i

ta para la preparacién del compueste Illa § . -

El cloruroc de p-metoxibencilmagnesio y ei aproplado l-alkil ( 4 araikil en el caso de la
Fenazocina ) voduro de 3,4=dimetilpiridinio (I) se hacen reaccionar en &ter anhidro. las
dihidropiridines (II) en &cido clorhidrico diluido, fueron hidrogenadas a los co‘rrespon-
dientes 1,2,3,6-tetrahidrocompuestos, los cuales a su vez.fueron ciclizadcs y ademés e
o-demetilados con &cido bromhidrico. Obteniéndose un rendimiento de 10 a 30 %, baséndose

sobre los yoduros de piridinio de los cuales se partid.

En caso de la Fenazocina fud necesario (debido a su baja solubilidad en &gua) usar
una mezcla de alcohol-icido clorhfdrico en la etapa de hidrogenacién.

Reacciones ¢

&
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Preparacidn de : 2‘-hidroxi5,9-dimet i]l~2=fenetil.6,7-benzonorfén.

Agitando una suspensién de 10 gr. de bromuro de 3,4-dimetil-l-fenetilpiridinio, fue-
ron adiclonados 130 ml de cloruro de p-metoxibencilmagnesio (etereo ) 0.3 M, durante 10 a
15 minutos, Despuds de I a 1 1/2 horas la mezcla fué vertida con agitacidn vigorose den =
tro de una solucién de cloruro de &monic {frio), adicionffdose ademds una pequefia cantl -
dad.de hidréxido de amonio. La capa eteresa fud extraida con tres pordiones de &cido clor=
nldrico al 10 % (frio y en exceso ). Ios axtréctos recolectados fueron alcal inisados con
hidréxido de amonio {frio) y ia base extraida con éter.
Los extrictos etercos fueron secados con sulfato de sodlo y despues evaporados a sequedad
obteniéndose de 8.5 & 9.5 g de un aceite de color #mbar. Este aceite fud tratado con 80 -
ml de &cido clorhfdrico (frio) 1 N y de 30 a 40 ml de etanoi al 95 %, con la finalidad de
completar la disolucién del material oleoso,
1a solucién fud trensferida a través de un tubo con nitrégeno dentro de un frasco de hi -
drogenacién conteniéndo 1.2 g de sulfato de baric-paladio al 10 % y avitando en atmdsfera
de hidréceno. Después de 60 a 80 minutos, la absorcidn fud lenta de un n&ximc de 20ml por
ninuto a 2 m! por minuto, as{ un total de de un 90 % fué absorvido (equivalente 1 ). U«
sualmente alco de naterial oleoso se separd. La mezcla fué filtrada a través de Super-Cel
v alcalinizada con hidréxido de amonio (frio), ariténdose la hase an &ter,
Ios ext-&ctos etoreos recnlectados fueron lavados con dgua v secados con sulfato da sodio.
Tvaporando & sequedad se obtuvo un sceite que fud destiledo molecularmente; tan répidamen
te como fué posible. £1 destilado resultante fud de 4.7 g y fué edicionado de 20 ml de &e
cido bromhidrico al 48 % y de 10 ml de &cido bromhidrico al 33 % en 4cido acltico y fre -
ron mantenidos as{ durante 20 a 24 horas a 145-150°C. Vertiéndose a continuacién 1a mez-«
cla sobre hielo vy alcalinizéndose con hidféxido de amonio v extraida con tres porciones =
de amoniaco y cloroformo.

A los extréctos as! colectados se les evapord el cloroforme al vacfo, obteniéndose un ree
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siduo o1 cudl fué destilado molecularmente. Iste destilado simamente viscoso se cristal i-
28 en un volumen de 6 @ 8 ml de acetona con un rendimiento de 1.0 & 1.5 v, desnues de un
enfriamiento sradual. 31 producte tuvo un punto de fusidn de 176-1 79%¢.
T1 material purificado analiticamente en metanol, fundiS a 181~182°C solo 4 en una mezcla
con un espdcimen auténtico. El espectro infrarrojo del material ohtenido y del espéc imen
fneron idénticos.

la sal de bromuro fué preparada neutralizande l& base cruda en acetona con un 33 % «
de &cide tromhidrico en &cldo acdtico y adicionandc un volumen igual de acetato de etilo.
Su espectro al infrarrcjo fud idéntico al del especimen auténtico. Punto de fusidn de 176

a 179%. ¢ 27 ).

8) Acciones v Usos.- La Fenazocina nuevo analgésico sintético se usa en cl lnica como bro-
muro y sus aplicaciones son similares a las de la Morfina. La Fenszocine sz usa pare ali-
viar dolores severos, condicidn en la cuél es indispensabie el uso de un analgésico poten
te. Si blen es mas efectiva en désis menores que las de la Morfine no hay diferencis en «
el tipo y duracidn de la actividad analgésica producida,,sin ambargo el grado de sedacidn
parece ser menor que el que se produce con la Morfina.

la Fenazocina es menos adictiva que la Mcrfina y en cuanto a potencia analzésica es
apfoximadmente 5 veces m@s potente que la Morfina. Su accidn depresiva sobre la resp l.re
cién y la circulaciln es tambien menor que la de la Morfina.

La dependencia se desarrolla mas lemtamente, siendc eventual y menos intensa que la
que se produce con la Morfina., ( 24 ).

“a Fenazocina por lo tanto es mas potente que la Morfina. En cuanto a estimacidn de
dosis equivalentes de Fenazocina con respecto a dosis de otras drogas, var {a mucho en =
los diferentes ensayos. Lasagna en 1964 reviso muchas de estas pruebas y concluyd que =
3 mg de Fenazocina por la via intramuscular pueden substituir a 10 mg de Morfina en cuan

to a efectividad analgdsica, en esta dosis la Fenazocina produjo mayor § menor depresidn
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respirator ia segin el cass. Las conclusiones de Lasagna concuerdan con las de Houde y Coe
laboradores en 1964, estos investigadores mediante cuidadosos ensayos clinicos controla «
dos estimaren que la Fenazocina es de 3 a 4 veces nas potente que la Morfina en cuanto a
afact ividad anaigdeice v da 6,3 veces mas potente gue la Morfina en cuanto a induccidn de

depresidn respiratoria. €T %

9) Zfectos adversos,

a) Depresidn respiratoris.~ Berkowitz, Rodman vy Close en sl afio de 1961 encontraron que =
la Fenazocina produce mayor depresién respiratoria que la !orfina, pero sa‘aebs cons iderar
que en este ensayo se utilizaron 4 mg da Fenazocina comparados con 16 mg de Morfina, resul
tando la dosis de Fenazocina dermasiado grande y enténces la depresién respiratoria deberé
esperarsa con certeza. Thomas en 1961 habla faverablemente de la droga, pero Jenkis, Shaw
y Mc Ewan consideraron que la depresién respiratoria Iimita el uso de ia droga dentro del
canpo anestésico.

Daacock en 1961 en un cuidadoso ensayo controlado, encuentra no significativa la die
ferencia entre la incidencia de depresidn respiratoria con Fenazocina y Petidina.

Cuando se velora una droga muchos factores deberdn ser considerados, y& que diferene
tes clases de "premedicacidn™ pueden afectar el grado de depresidn respirateria y el uso
de Tenazocina junto a diferentes anestdsicos podr& ciertamente variar los resultados.

(8 ).

b) Depresidn Circulatoria.- En un ensayo llavado a cabo por James E. Eckenhoff en 1959 «
con la finalidad de valorar la efectividad analgésica de la Fenazocina y observar la inci
dencia de efectos colaterales. la Fenazocina se administrd a 160 pacientes en un rango de
dosis de 0.5 a 3.0 mg. El nivel de dosis de 1.5 mg fué efactiva en un % 7% para el alivio
de dolor postoperatorio. Evidencia de depresién respiratoria fud observada. En cuanto a -

la depresidn circulatoria, fué observada sin aparentes complicaclones clinicas. Se obsere
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v8 hipotensidn en 7 de los 160 pacientes, siéndo en uno de los pacientes la disminucidn -
de 1a presidn sistélica de 60 mm de mercurio ( 140/90 a 80/50 )3 en otro de los pacientes
fué de 50 mm de mercurio; en un tercero fué de 30 mm de mercurio y en el resto de 20 mn =
de mercurio. Dos de las grandes reducciones se observaron en paclentes que tuvieron una =

Inadecuada reposicién de sangre y solo uno de ellos requirié de terapia vasopresora.

IZn un ensayo similar 1levado a cabo en 28 paclentes, quienes recibieron 5 mg de Morw
fina bajo las mismas condiclones, en dos de ellos fud observada disminucién de le presién
sanguinea de 30 mm de mercurio y en otros dos de los paclentes se observd una disminucidn
de 20 mm de mercurio.

El efecto de alivio de dolor por la droga sobre la proporcién del pulso, en pacien =
tes experimentando dolor fué dificil de interpretar y& que el alivio de dolor o la seda =
cién conducen a una disminucién del trabajo cardiaco. !o obstante en 10 pacientes se ob =
servé bradicardia que fué de apreciable arado y fué relacionada con plenz sequridad a la
administracién de la droga y fud independiente del grado de alivio de dolor. la disminu -

_cién fué entre 16 y 32 pulsaciones por minuto. Pero en ninguno de los casos esta situa =

ci8n causd Inquietud al paciente. ¢ 3 ).

c) Efectos Gastrointestinales.. La Fenazocina ha sido usada por sus propledades espacia =
les en clrugfa oftéimica. La droga poseé una baja incldencla de efectos colaterales adver
sos sobre la respiracidn y la circulacidn a diferencia de la Morfina y la Petidina y adea
mas no produce vémito un factor importantisimo en cirugla oftéimica. (11 ).

En un ensayo llevado a cabo por James E. Eckenhoff en el afio de 1959, sobre las pro-
pledades analgésicas y efectos colaterales de la Mmcim, ninguno de los 160 paclentes
a quienes sa administrd un rango de dosis de Fenazocina de 0.5 a 3.0 mg por la via intra=
muscular, experimentaron nausea § vémito que pudiera atribuirse al narcdtico.

En paclentes con dolor crénico a quienes se administrd Fenazocina se incrementaron -

1os efectos adversos gastrointestinales, pero se debid sin lugar a duda que este tipc de

pacientes son por 1o general ambulatorios: En 4 pacientes se observé constipacidn, pero =
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segin opinidn de los propios pacientes fud un problema menor., Tres de estos paclentes de-

sarrollaron al final diarrea, lo cual .podria atribuirse a su padecimiento. ( 3 ).

10) Dependencia y Abuso.- la Fenazocina posed en cuanto a riesge de "dependencis! jgual «
peligro que el de la Morfina. ¢ 35 ).

11) Indicaciones.- Este potente asente narcltico fuéd utilizado inicialmente como Analgés_i‘
co pre-operatorio y post-operatorioc, en pacientes que requieren de de potentes znalgési =
cos, Ls de suma efectividad durante ia labor, a& este respecto Mitchell y colaboradores =
evaiuaron clfnicamente su utiiidad en combinacidn con otros narcdticos tales como la Pro-
metaz ina, barbitiricos y otros, reportédndo buen efecto analgésico con ningln efecto adver
so sobre el feto.

Fenazocina en Obstetricia.- Sadove reportd 202 pacientes obstétricas quienes recibie
ron la droga durante la labor. En este estudlo la droga fué administrada por la via int:rg
venosa en dosis de 1 a & mg, dentro de este estudio 24 de las paclentes recibieron malg§
sicos potentes o bien otro tipo de narcSticos junto con la Fenazocina. la evaluacién 4p -
gar se real izd sobre el infante. Estos autores concluyeron que la Fenazocina como an.a!gé-
sico obstétrico di§ excelentes resultados en um 82 % de las paclentes y una respuesta mee
diana o pobre se ubtuvo en un 18 % de las paclentes.

Una evaluacidn doble ciega de la Fenazocina con respecto a la !eperidina se llevd a
cabo por Corbett y First, en la cual una serfe de 139 nacientes obstétricas fueron evaluz
das. Sstos autores concluyeron tambien que la Fenazocina es efectiva analgésicamente cuan
do se compard con la lMeperidina y ademas produjo pocos efectos colaterales. Se evaluaron
factores tales como: efecto analgdsico, cambios en signos vitales, nausea y vdmito,efec-
tos adversos colaterales, efectc sobre el progreso de la labor, efecto sobre el infante.
%1 efecto sobre el infante se real 1z§ mediante una evaluacidn Apgar a los tilemmos de 1 y

5 minutos despues del nacimiento.
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Ta -~voluccidn de la analsesia se 11ovd a cabo por: las paclentes, nor el médico y por =

les onferneres. Ios resultedos se avponen a cont inuacién.

T.-) "veluacidn zcallzada nor las paclentes. ¢ norcentajes ).

AT
Ixtremadanente SpdA YT
Sat isfactor ia.
Z " 27.80 %
S R R
Buena

U 15,40 %
ETRY
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(o

Regular

2.09 7%

/ ha0 7
ey 10 %

Mo Registrada

Z / s.07

Pobre

%2 orinadol ( Femezocina ).

/ # Demerol.

Zfactos sobre la "lahor".. En culnto a los efectos adversos o bendficos sobre el transe
curso de la l'abar, ninguna de las dos clases de efectos fud observada en un 60 % de las
pacientes que recibleron Fenazocina y en un 78 % de las que rocibieron Meperdidina ( De-

merol ). En cudnto a efectos bendficos sotra la labor se tuvieron 16 paclentes para Few
nazocina y 8 paclentes pera Meperidina. Ia contraccidn uterina dptima se comprobd cl ini

camente en 19 de las pacientes reciblendo Fenazocina y solamente en 9 del grupo de la e

teper id ina.
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Gfectos Colaterales.- Efectos colaterales no adversos se observaron con ambas drogas a=
nalcdsicas. Reporténdose 5 paclentes con vémito en el grupo de fa ‘eperidina y solamen~
te 2 de las paclentes del g;r:upo de la Fenazoclna lo exper imentaron.

Concluyéndo aue la Fenazocina tiene dof initivemente un menor efecto emético compa=
rada con el efecto producido por la Meperidina ( Demerol ).
Efactos sobre el recién nacido.- Mo hay efectos adversos sobre el recién nacido, baséne

dose en la evaluacién Apgar. El efecto de la anestesia general y anormal idades fetales

v placentar las puedes’ aix\mlt depresidn la cudl podrie ser atribulda al analgésico.

11.) Svaluacién real lgﬁ-r_.l:.v_v&r.al »édico. ( norcentajes ).
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I_II.-) tvaluacidn realizada por 1as enfermeras. ( porcentajes Y.

X
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Prinadol ( Fenazocina ).

Demerol ( ileperidina ).

Conclusion.~ Se concluye de este estudlo que la Fenazocina es considerada como un segue
ro y potente agente narcdtico en obstetricla, el cufl fud clasificado como mejor agente
analgésico al ser comparado con la Meperidina. Ningln efecto adverso fué observado so =
bre el feto. Se observaron efectos no adversos, sin m’bu'go la incidencia de nausea y -

de vémito fué menor en el caso de la Fenazocina. ( 2 ).
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Trataniento de dolar hillar y pancreftico.- la Fenazocina ha sido ampliamente recomendas
da para el tratamiento de dolor biliar y pancreftico, debido a que no causa espasmo S0 =
bre el esfinter de Oddi. Litre de efectos espasmbdicos peligrosos como los que ocasiona
la Morfina, se puede concluir que la Fenazocina ademfs de sus propiedades analgésicas es
convenlente para tratar a paclentes con dolor agudo debido e padecimientos sobre el trac

to biliar o en el pancreas. (21 )

Cirugla Oft4Imica,= Ia reciente introduccién del analgésico Fenazocina con una potencia
de 7 a 10 veces mayor que la Morfina ( Eckenhoff 1950 ), ha sido utilizada debido a sus
propledades especlales en cirugie oftdlmica. La droga posed efectos colaterales adversos
en bajo grado sohre la respiracién y sobre la circulacién comparando dlichos zifcctos con
los de la Morfina y Petidina.Un punto demasiado Importante para el caso de la cirugia =

oftfimica es que no produce vémito. P
)

Se han reportado 150 casos en los cualas f£#& utilizada la Fenazocina como auxil iar
para la anestesia general en cirugia oftflmica ( Thomas, 1962a ), y 120 casos entre los
cuales se incluyeron 102 extracclones de cataratas ( Thomas, 1962b ). Se ha incrementa =
do esta serfe a 200 casos de axtraccién d; cataratas y adends otros 54 casos de cirugia

oftélmica var lada, ( 11 )

12) Contraindicacionase= Como cualquier potente nnalgésleo 12 Fenazocina pucde causar «
depresién respiratoria y depresién circulatoria, por lo que deber ser usada con precau
cién en el caso de pacientes debilitados o de edad avanzada y tamblen en aquellos paci-

entes con padecimientos pulmonares y circulator ios.

13).Advertencias.- 1a Fenazocina posed un riesgo de "adiccién" similar al de la Morfina.

14) administracién y Dosis.- 1a dosis usual para adultos es de 2 mg por ml, administrados
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por 1a via intramuscular cade 4 a 6 horas, segln el dolor 1o requiera. Pequefias dosis in-
tramusculares o intravenosas de 0.5 a 1 mg se administran usualmente en procedimientos de
cirugia general o de obstetricia, dosis fraccionadas se administran en caso necesario y =

son dosis de 0.25, 0.5 y de 1.0 mg. ( 35 ).

Brown en el afio de 1966, encontré que la Fenazocina da pobres y variables resultados

por la via oral administrada a pacientes con dolor severo e intratables ( 6 ).

Sobre la base de cambio total de alivio de dolor, la Fenazocina oral tiene 1/4 de la
potencia de la forma intramuscular. Lz Fenazocina oral es substancialmente menos efectiva
que la forma intramuscular de la droga. la razén en cuanto a potencia de las formas orale
parenteral, no es tan alto como en el caso de la Metadona, Codeina y es considerablemente
mejor que en el caso de la Morfina y la Meperidina y algunos otros narcdticos usados co =

nummente. (16 ),

Debido a que la administracién oral no es muy efectiva, se ha tratado de perfeccio =
nar la via sublingual. Una dosis de 5 mg administrada por la via sublingual es tan efec-=
tiva como 2 mg de la droga administrados por la via Intramusculer. La administracién de =

Fenazocina por la via sublingual en dosis de 10 a 20 mg a pacientes con dolor severo deme

bido a carcinoma los privé del dolor durante 24 horas, ( 38 ),
15) Comparacién de Fenazocina Oral v Fenazocina Intranuscular.- Este ensayo consistid de

dos serfes, cada una de e.uas comparéndo 2 y & mg de bromuro de Fenazocina administrados
por la vfa intramuscular ( St.), con dosis de Fenazocina oral ( droga probada ). Se utie
1izaron 37 paclentes pera esta prueba.

Ios resultados promedio obtenidos para las 59 comparacienes cruzadas de Fenazocina
oral y de Fenazocina intramuscular se resumen en la tabla V1.

las diferencias en cuanto a la configuracidn de las curvas ( Efecto-Tienpo ) para «
Penazocina oral e intramuscular expudstos en la fizura 3, son similares a aquellos obtee
nidos para la Pentazocina, pero mucho mayores. la diferencia en cuento a efacto méximo =

de 1as dos formas de administracién de la Fenazocina fué altamente significativa, esto =
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se dedujo en base & las curvis de Sfecto-Tiempo de la figura 3 y de Dosis-Respuesta de la

flgcra 4.

Flg. 3.-) Curvas "fecto-Tlempo para la forma Intramuscular ( 1ineas continuas ), y para la

forma oral ( 1!neas puntcadas ) de la Fenazocina. El cambio en intensidad de dolor fué gra

ficada contra ol tiempo ( en horas ). Cada punto representa el efecto de las dosis medias

infer lores 8 superiores de cada una de las formas de la droga de &mbas serfes combinadas.

Fenazocina (32 paclentes)

2 mg (Intram,)

4 mg (Intrem,)
1.3
o
<)
2 o= =S
-«
g bt
g 1.0 f|] 17 e
a i N
5 /] h
4 o5

12,2 mg (Oral)

TIEMPO (Horas)



& INTZNSINAY DE DOLOR

iz, b4,-) Curvas Dosis-Efecto de les formas intramuscular y oral! de la Fenazocina.(Intra=
muscular = 6 , oral = 0:). Total del cambio m&ximo en Intensidad de dolor se graficé cone

tra la dosis en mgy; sobre una escala logar ftmica. Los puntos representan la respuesta me=

"dla para las dosis medias minima y m&xima de cada una de las dos formas de la droga para

las dos serfes combinadas. las 1ineas s8lidas son las pendientes comunes de las scrfes =
combinadas graficadas contra los efectos medios de cada forma de la droga. las flechas =
conectan dosis equi-efactivas de Fenazocina cral y parenteral. § indica la potencia relae

tiva de las dos formas de administracién.

Total Mé&x imo
Intram,
5
[*]
4 Oral
]

3 Fenazocina (32 pacientes),

. . 1 ,

2 & 6.1 12,2 2 4 6.1 12,2

DOSIS EN mg (escala logaritmica)
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Tabla TI.~ Restmen de los camblos promedio en Intensidad de dolor y un 50 % de alivio -

despues de la adminlstracidn oral e intramuscular de Fenazocina.

Fraccidn de paciens

Toras Total, wéx imo tes reportando ali-
Trataniento. 1 2 3 4 5 Registros crudos Reglstros t::u:io.“o do' dotor al mo=
° nos en un 50 %, a
la hora y a las dog
horas,
Serfe 1(?2 pa-
clentes,Ma 42 ):
2 mg de Fenazo- '
cina (Intrammsc) 1.71 1,29 0.76 0,24 0,10 4,12 1.83 0.548
4 mg de TFenazoe
cina ( intran.) 1.81 1.71 1,12 0.43 0.29 5.48 2,10 0.619
5 mg de Tenae )
zoclina(oral) 1.1&4 0.90 0,60 0.29 0,21 3.19 1.40 0,310
10 mz de Tena-
zocina(oral) 1.17 1,24 0,95 0,55 0.45 %.,50 1.57 0.405
Serfo II(10 pa=
clentes, 1=17)
2 ng de Fenazo-
cina (intram.) 1.47 1.24 0.88 0.47 0.35 471 1.76 0.412
4 g de Tonazold
cina (intran) 1.29 0,77 0.88 0.41 9.25 4,00 1357 3.253
10 m~ de Fenazo- ‘
cina (oral). 1.00 0.83 0.04 0,65 0.35 £,12 1.29 0.29%
20 ng de Fenazoe
clna (oral). 1.06 1,00 1.12 1,183 0.7 6.18 1.65 0,235
Serfes Iy II -
combinedas (32
paclentes,!i=59)
2 mg de Tenezo-
cina (Intran.) 1.64 1.37 0.78 0.31 0.17 4,29 1.81 0.503
4 nr Ae Tenazo=
cina (intram.) 1.66 1.4%4 1.05 0.46 0431 5.05 1.92 04562
6.1 m7 de Tenazo=-
cina (Intran,) 1.59 1.70 1.10 95,50 0,45 3.49 1.50 0.659
12,2 n~ de Tena- . )
zocina (oral). 1.14 1.17 1.00 0.71 0.66 4,98 1.59 0.356
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Sobre la base de camblo total en intensidad de dolor, la Fenazocina administrada =
por la via oral tiene 1/4 de la potencia de la forma Intramuscular, la potencia relati-
va se obtuvo del efecto miximo observado en la curva Dosis<Respuesta de la floure &4, y
nos indica que la forma oral es substanclalmente menos efectiva que la forma lntrmuscg
lar.

Pn culnto a la incidencla de efectos adversos, es similar para las dos formas de =

adm inistracién. Ci16 )e

16) Presentacidn.- Inyeccidn de Fenazocina y tabletas de Fenazocina.

a) Wm_dg_ﬂs_mm.- Es una solucidn esteril de Bromhidrato de Fenazocie
na en &sua para inyectables, contenilendo ademés 1.5 % ( V/V) de propilenglicol y adecua
dos agentes buffar izantes. El e;)ntenldo de Bromhldrato de Fenazocina 022H27I~10,}Br,1/2}!20
no es menor de 90.0 por ciento y no mayor de 110.0 por clento. La solucidn es esterili «
zada por calentamiento en el autoclave,
Es una solucién clara e incolora. Su pH es de 2.8 a 3.6.

Para preservar los inyectables se deberén proteger de la luz.

2 dosis del Bromhidrato de Fenazocina para Inyeccidn Intramuscular es de l a 3 mg3
para inyeccién Intravenosa de 0.5 a 1 mg. (12 ).

Se preparan frascos &mpula de 1 ml y de 10 ml. Fabricaedos por los laboratorios ===

Smith K1line and French bajo el nombre de Prinadol. afio de introduccidn 1960, ( 35 ).

b) Poma de Tebletas.- las tabletas de Fenazocina contienen Bromhidrato de Fenazocina.
El contenido de Bromhidrato de Fenazocina czzﬂzr\'o,HBr,l/2t~!20, es de 92,5 a 107.5 por =
ciento.

Para su preservacidn las tabletas deberdn protegerse de la luz.

1a dosis de Bronhldrato de Fenazocina para tabletas es de 5 a 20 ng. (12 ).

17) 2eacciones de Identificacidns

A) la absorcién de la 1uz en el rango de 230 a 350 nm de una capa de 2-cm de una solu

~
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cién peso/volumen de 0.01 % en &cido clorhifdrico 0,01 ¥, exhibe un méximo solamente a =

278 nm, cxtincién a 278 nm es alrededor de 1.0,

B) La absorcién de la luz en el rango de 230 a 350 nm de una capa de l-cm de una solu =
cién ( peso/volumen ) de 0.005 % en hidréxido de sodio 0.l N, exhibe méximos a 238nm y

298nn; la razdn de extincién de aquolla de 238mm y la de 29%mm es de alrededor de 3.4

€) Nisolver 50 mg en 2 mi de &cido sulffirico diluido y adiclonar 1 ml de vna solvcidn -
recientemeite praparada de 0,7 g de nitrato mercirlco en 4 ml de agua, adicionando 0.1
g de nitrito de sodio, mezclar y filtrar, Se produce adnque no inmediatamente un color

rojo y calentando durante 5 minutos se nroduce un color amarillo,

D) Disolver 50 mg de Bromhidreto de Fenazocina en 1 nl de agua adiclonar 1 dota de &ci-
do clorhidrico diluido y 1 mI de solucién de ferriclaruro de potasio, 0.05 ml de solu «
cién prueba de cloruro férrico y 4 ml de agua. Un color verde § azul-verde se producs =

al cabo de 15 minutos.

£) Disolver 0.1 g de Bromhidrato de Fenezocina en 5 ml de alcohol met{lico, enfrier so-
bre hiclo adiclonando gota a gota una solucién con;:entrada de amoniaco y secuir el en =
friamiento sobre hielo durante 5 minutos mas. Flltrar y lavar el residuo con alcohol me
t{lico v secar a 80°C durante una hora. El punto de fusién del residuo es de alrededor =

de 181%,

F) 21 filtrado obtenido produce la slgulente reaccidn carfcter {stica de Bromuros :
Una solucién de Bromuros cufndo se trata con una solucidn de nitrato de plata produce =
un precipitado amarillo y grueso el cudl es soluble en soluciones concentradas de amoe

niaco e insoluble an &cido nitrico diluido.

G) 1tétodo de Valoracién.- Disolver el Bromhidrato en un volumen adecvado de &cido acéti-
co glaclal previamente neutralizado con solucién de violeta de cristal, calentando § en=

friando en caso necesario, adicionar 10 ml de una solucién de acetato merclirico. Titular

con cido perclérico 0.1 N hasta cambio de color del indicador el cual corresponde al va
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lor méximo de dE/dV ( siéndo E la fuerza electromotriz y V el volumen del titulente )
en una titulacién potenciomstrica de la substéncia en examen.

1a titulacién potenciométrica puede ser llevada a cabo usando un electrodo de vi-
drio y ma célula de calomel como electrodo de referencia: Ia unién entre el electrodo
de calomel y el 1fquido titulante podrfa tener una resistencia electrica razonablemente
baja y esto darfa un minimo de transferencia de un lado & otro del 1iquido, resultedos

menores de cero podrfan evitarse usando una fuente estable de fuerza electromotriz.
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12) Transformacién de Codeina a un Andlogo del Potente analgdsico Fenazocina.- Zn 1963

Sargent y J. Uarrison Ager transformaron la Codeina a un andlogo del potente analgésl-
co Penazocina.

Afinque las propledades analgésices blen conocidas de la Fenazocina sugieren que =
el puente de oxigeno aparentemente no es esencial para su act ivided, esto fud materia
de interéds tedrico, bdsicamente preparar un andlogo de la Fenazocina Incorporando el =
el pucnte de ox{geno y determinando sus efectos de actividad farmacold-ica.

£l canino mas efectivo para obtener dicha substéncia fué 1a dezradacién de un coma
puesto apropiado derlvado de la lorfina, utilizando reacciones que pudicran garant izar
la Integridad del slstema 4,5-oxfgeno. 51 compuesto resultante fué el bromuro de =--w=
1°1°%= epox 1.2 “hidréxi-2-fenet {1=5-n-pron i1-0-net 11-6,7-benzonarf&n, cl cudl presentd

m50 de 0.98 mg/t~ , lo cull representd mas dal doble de la potencia de la orflna.

1°1*’cepoxi-2°~hidroxi-2-fenet 11-5-n-prop i1-9-met 11-6,7-benzomor€én. ( Compuesto IX ).

Tebla Il.e Actividad dnalgéeica Comperativa ea Ratén.

Commnasto Dgqs ng/ige
Sulfato de Morfina 2.1
Sulfato de Codeina 14.2
( & )-Tenazocina (romuro). 0.25
( = )=Tenazoclina {iromuro). 0.11
Tl.Sromwo. 0.98
( 28 ).
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T2 IIle= ACCION SOBRE EL ORGANISIO. ( PZITAZOCINA Y FENAZOCINA ).



" PRTAZOCIA M

V=) Ofectos Analedsicos de la Pentazocina.

“nsayos terapéuticos comparéndo la Pentazocina con otros analgésicos potentes, re-
sult$ tener un efocto analcdsico potente cuando se administra por la via intramuscular
v un menor efecto analgésico cuando se administra por la via oral en una dosis de 50 mg.

Es evidente que un mayor efecto analedsico se obtiene con una dosis oral de 100 mge
Estudlos farmacodindmicos llevados a cabo en animales oresenten que la Pentazocina es un
potente analcésico pero solamente un debil antagonista narcdtico. En una comparacidn con
la Nalorfina la Pentazocina fud aproximadamente de 1/5 a 1/6 en cudnto a potencia anal «
o8sica ( en base a peso por peso ), pero tuvo solamente 1/50 a 1/100 en cudnto a poten =
cla como narcdtico antagonista.

Ia Pentazocina fud 1/4 a 1/5 tan efectiva como la Morfina, pero en contraste a la =
Morfine la eficacia analgdsica de la Pentazocina presento un bajo efecto mdximo. la efi-
cacla de la Morfina se incrementa marcadamente con el incremento de la dosis y no es in-
fluenciada por la cantidad de estimulo de dolor, en cambio la eficacia de la Pentazocina
se redujo cudndo se incrementd la intensidad del estinmulo doloroso. Este resultado suzie
re que puede ser limitado el uso de la Pentazocina en cudnto a su efecto analsésico, si
bien tal fendneno no ha sido demostrado en el hombre.

Como sucede con otros antagonistas, el efecto analgdsico de la Pentazocina puede =
ser contrarrestado al menos en parte por diferentes receptores en forma similar a la =
Morf ina.

Zn el hombre el efecto analgdsico m&ilno ocurre despues de una hora de la adminis =
tracién Intramuscular en una dosis de 45 mg/70%g de peso, pero la analgesia méxima fué -
mas prolongada despues de la administracién oral y no ocurrid hasta despues de transcu =

rridas una a tres horas despues de una dosis de 75 mg. Por lo tanto la duracidn de la a=

nalgesia fué mas prolongada con la administracidn oral que con la administracién perente
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ral. Zn cuénto a la via de administracidn Intravenosa a uma dosis de 20 mg/Kg de peso
el efecto analgésico méximo ocurrid a los 15 minutos despues de la administracién pero
en forma similar la duracién de la analgesia fué menor que para la via de administra.-
cién oral.

Comparada con la Morfina el efecto analgésico de la Pentazocina se alcanza réplde
mente en su efecto m&timo, sin embarge decl ina répidamente.

La eficacla analgésica de la Pentazocina reside principalmente en el l=isémero.

Ensayos Terapfuticas.. ExIsten muchos estudios involucrando un gran nimero de paclen -
tes los cuales tienen como resultado que la Pentazocina yi séa en su forma oral & pa =
‘Tenteral es un efectivo analgésico para el alivio del dolor moderado o severo resultan
te de un amplio nimero de procedimientos quirdrgicos y condiciones clinicas. Una dosis
de 30 mg administrados por la via intramuscular proporcionan un adecvade alivie del de
lor moderado § severo en la mayoria de pacientes operados, afinque en algunos estudios

alrededor de 1/5 de los pacientes requirieron dosis mayores ( de 45 a 6C mz.) para un

satisfactorio allvio del dolor.

Si bien muchos de los estudios han sido conducldosrpor el método doble clego y han dea
mostrado que la actividad enalgésica de la Pentazocina intramuscular’$ intravenosa son
comparables con aquellas dosis selecclonadas de Morfina y Petidina. Debido a la varla-
bil idad de metodologia y premedicacién, nfmero de paclentes y métodos insensitivoes de

evaluacidn, ha sido dificil afirmar si efectivamente han sido utilizadas dosis verdade
renente equianalgdsicas, esceptufndo a estudios bien designados y cvidadosamente condu
cidos.

Ios nejores estudios han empleado més de una dosis de Pentazocina comparadas con «
un analgésico sténdard y ademds han procurado seleccionar pacientes con similar necesie
dad de analgesia, o blen en su defecto se ha tomado un gran ndmero de paclentes. Tambi=
en se ha tratado de standarizar factores del medio ambiente para determinar dosis equie

analgésicas y sobre todo distinguir perfectamente entre sedacién y analgesia utilizan-
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do un erlterfo obfetivo,

Bn un estudio involucrando 1000 paclentes con dolor postoperatoris, el ofacto méxi-
n0 de Y& Pentazocina por la via Intramusculer en una dosis de 27 mg fud similar a aqual
producido nor 10 mg de Morfina administrados por la misma ruta, pero cuindo se compar§ =
la analresia total sobre un periodo de &4 horas, se requirleron 36 mg de Pentazocina para
producir un efecto similar a 10 mg de Morfina. Sf blen la Pentazocina produce un efecto
mayor en cuanto a analresia inicial este declina mas répidamente que el efocto analgésie
co de la Morfina., Este efecto es mas pronunciado en estudlos involucrando a pacientes =
con dolor crénico debido a cancer en los cuales 60 mg de Pentazocina se requirieron para‘

producir el efecto analsésico de 10 mg de Morfina.

En un ensayo bien planeado vy por el método doble clego, involucrando como cortrol a
un placebo, se evalu§ la eficacia analgésica de dos niveles de dosis de Pentazocina y de
otros 12 analgdsicos administrados por la via intramuscular ( en 2 a 3 niveles de dosis)
en el alivio del dolor resulténte de cirugfa abdominal,el cual fué desicnado & favor de

drogas las cuales proporcionan alivio de dolor con minima pérdida de la conclencia, Sole=
mente 2 mg de levorfanol resultaron ser superiores a 100 mg de Petidina ( usada como St.)
y 10 mg de Oxicodona, 20 mg de Pentazocina y una combinacién de 10 mg de Morfina y 50 mg

de Ciclizina, resultaron mas exitosas que las restantes drogas.

En otro estudio por el contrario una dosis intravenosa de 33 mg de Petidina propor=
clonaron levemente mejor analgesia y un mayor grado de sedacidn que una dosis promedio =

de 10 mg de Pentazocina por la via iIntravenosa.

Otros investigadores encontraron que wna dosis de 40 mg de Pentazocina administra «
dos por la vfa intramuscular son superiores a 50 8 100 mg de Petidina para alivio de do=

lor postoperatorio. ( 19 ).

B) Sfectns Colaterales de l1a Pentazocina.

Ia Pentazocina produce efectos colaterales simjlares a aquellos asociados con el =
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uso Ade anal~ésicos parecidos a la Morfina, En dosis equianalgédsicas la Pentazocina pro-
duce nausea, vémito y somnolencia y en menor grado mareo, sudoracidn y euforia, y alsu-
nas ocaslones otros efectos subjetivos menores. Lecs efectos colaterales se producen en
forma marcada en pacientes ambulatorios. la tolerancla a estos efectos colaterales se =

desarrolla por lo general durante los primeros dias de tratamiento.

s blen es caracteristico que los antagonistas narcdticos usados como analgdsicos
produscan efectos psicotomiméticos esto ocurre solo ocasionalmente con dosis usuales te-
rapéut icas de Pentazocina y ocurre con mayor frecuencia cuando se administran dosis pa =
renterales mayores al nivel terapéutico normal.

%n cuanto a& estos efectos colaterales la depresidn resplratoria vy efectos cardiovag
culares no contituyen un problema en la préctica clfnica. Respecto a los afectos colate=
rales gastrointestinales, retencidn urinaria y sequedad de la boca ocurren con menor fre

cuencla para la Pentazocina que para la Morfina.

Sin embarso 1a Pentazocina ha sido bien tolerada en la mayoria de los casos y los =
efectos colaterales octrren con poca frecuencia en la mayoria de los estudins y en caso
de h:abar anarecido disminuyen con repetida administracidn de le droga.

Ips efectos colctcialas reportados con mayor frecuencla en los diversos estudios -
son los sigulentes : nausea, mareo, vémito y delirio. El porcentaje de incidencia prome-

dlio de efoctos colaterales se presenta en la tabla sligulente :

Fig.t)e= Incidencla de nausea, vémite y vértigo en estudios publicados involucrando mas

de 7,500 paciontes a quienes se administrd Pentazocina parenteral.

ausea 1
véito [ l
Vértico | T l

Porcentaje de Incidencla
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Algunos otros efectos colaterales reportados con menor frecuencia son : efectos sobre el
sistema nervioso central, depresién respiratoria, efectos autondmicos, oft&lmicos y der=
natolézicos. Ios efectos que ocurren para la administracién oral no difieren de aquellos
que ocurren para la administracién parenteral. Pero &mbos efectos se relacionan con la =

doslis,

Una informacidn mas amplia de los efectos colaterales se dard a continuacidn :

1) Zfecto sobre la Respiracién.- la Pentazocina tal como sucede con otras drogas analgée

sicas potentes, presenta una tendencia a producir depresién respiratoria. la evaluacién
de este efecto se llev8 a cabo midliendo los cambios en el ritmo respiratorio v princlyva.);
mente sobre la proporcién respiratoria en volumen por minuto, tensidn arterial y de dide

x1ido de carbono.

En una comparacién de los efectos respiratorios de la Pentazocina en una dosis de «
20 mg/70 ¥z, con una dosis de 10 mg/70 Xg de Morfina, énbas drogas adninistradas por la
via intremuscular a sujetos sanos y concientes, Keats y Telford en el afio de 1964 fueron
incanaces de detectar una diferencia signiﬂcativa‘entre las dos droges en términos de =
desalojamiento de diévido de carbono alveolar en la curva Ventilacién-Tensin alveolar
de 1 a 3 horas despues de la administracién. S{ blen el dato sugiere que la accién de la

Pentazocina fué mas baja que la de la Morfina.

BSellville y Green en el afio de 1965 encontraron que la Pentazocina es un potente de=
presor respiratorio, encdntrandose una curva Dosis-Efccto dénde la pendiente no es signi-
ficat ivanente diferente de la pendientas obtenlida para la !lforfina. En este estudio 21 mg
de Pentazocina fucron equivalentes a 10 mg de Morfina, sin embargo para la Pentazocina =

se encontrd un efecto m&ximo inicialmente alto, pero presentd una répida decl inacién.
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Dosis ( Intram.)

Tabla.¥11l.« Comparacién de los efectos de depresidn respirstoria de Pentazocina y de

Morfina, en sujetos concientes y sencs: ( Bellville y Green, 1965 ).

Desplazamiento medio de la curva de respuesta respiratoris ( mm de Hge)

30 minutos 1 hora 2 horas 3 horas

5 mg de Morfina bo2 463 3.8 2.9
10 mg de Morfina 5.4 6.0 602 4e8
10 mg de Pentazocina 542 4.3 3.3 1.8
20 mg de Pentazocina 8.6 5.6 3.3 2.3
40 mg de Pentazocina 11.0 8.9 6.0 bl

Bellville y Forrest en el afio de 1968 encontraron que la depresidn respiratoria produe:
cida por la Pentazocina reside principalmente en sl 1-isémero, sf bien el efecto de depre=
s48n respiratoria de 13 mg de l-Pentazocina fueron estimados ser equivalentes a 10 mg de =

Morfina, en cambio dosis de 30 y 60 mg de d-Pentazocina no difieren significat ivamente con

el placebo.
Efecto Sobre La Respiracién En Presencia De Dolor Asociado A Un Padecimiento.= Los efectos

de depresién respiratoria de ia Pentasocina en todos los estudios anter iores fueron real i
zados en individuos sanos y conclentes, perc ios efectos de depresidn respiratoria son de

mayor valor obtenidos en condiciones clinicas y en presencia de dolore

En pacientes con dolor crénico debido a una obstruccidn pulmonar, Glass y colaboradoe

res en el afio de 1970, observaron que dosis intramusculares de 30 mg de Pentazocina no o
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causaron camblos significativos en pH de sangre arterlal, Pw durante las 2 primeras «
2
horas despues de la administracidn parenteral. S{ bilen esta dosis produjo buena respuese

ta analgésica, se produjo un incremento de solo 6 de Hg en P en 3 de los 12 pacien

0,

tes.

Gerula en 1969 encontr$ usando pequefios incrementos de Pentazocina como auxil lar en
1a anestesia general, que esta no causaba depresidn respiratoria. Brown en 1969 también =
report§ que en el uso de la Pentazoclina camo suplemento analgdsico en la anestesia gene =

ral y neuroleptanalgesia no causaba depresién respiratoria. ( 19)

Dyrberg y Johansen en 1967 concluyeron que en términos de depresién respiratoria 15
mg de Pentazocina fueron equivalentes a 50 mg de Petidina, 1o cual da una razén de aproe
xinadamente I:3 en base al peso. Talas conclusiones coinciden con la razén de analgesia
suger ida en estud ios comparativos. Cuéndo la Pentazocina fud administrada a pac lantes d\_l
rante anestesia con Halotan, el promedio de tensidn arterial de didxido de carbono se in
crement$ en 10,8 6.6 mn de Hg. Por el contrario en pacientes conclentes el pramedio de
incremento fud de 6.6 3.5 mm de Hge En forma mas dramftica se observd que 15 mg de Pen
tazocina tienen el mismo efecto sobre la respuesta de didxido de carbono durante la anes
tesia que 30 mg de Pentazocina en pacientes conclentes. ( Publicado por Potter y Payne ).

¢ 5

Cési todos los antagonistas narcSticos producen depresin respiratoria cdsi del mis
mo grado que la que produce la Morfina, y la ausencia de un antagonista espec{fico para
contrarrestar esta depresisn puede 1imitar 1a aceptacidn clinica de estas drogas. la des
rresifn respiratoria producida por la Pentaszocina ha sido contrarrestada usando sl aena &
14pt ico met i1fenidato ( Ritalin ), tambien la Niketamida produce resultados excelentes,
administrada a una dosis de & ml de una solucidn al 25 % por la via intravenosa. La Nie

ketamida es un analéptico el cual actfa a travds de la cardtida y la sorta, produciéndo
una estimulacin respiratoria de répida accién pero no de accién prelongada. (% )
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12 depresidn respiratoria producida por Pentazocina tambifn puede ser contrarrestada por
al potente narcdtico antagonista Naloxona administreda en uma dosis de 8 a 16 mcg/Kg de

peso por la via intravenosa ( Kallos y Smith, 1968 ). C & )

2) Efectos Hemodinkuicos Cardliovasculareg.s En contraste al efecto hipotensivo tipicamene
te asociado con la administracifn de Morfina, la mayoria de investigadores han reportado
un aumento de presidn sanguines despues de la administracién de Pentazocina: El aumento

presién sanguinea fué relacionado en la mayorfs de los casos con la dosis administrada.

En sujetos concientes Keats y Telford en el afio de 1964, encontraron hipertengzidn «
solamente despues de la administracidn de una dosis de 2 mg/Kg de peso administrade por
fa via intravenosa. 4s{ en 3 sujetos quienes recibieron dosis totales de 240, 380 y 340

ng de Pentazocina, la presién sistélica se incrementd en 68 mm de Hg.

Dixon y colaboradores en 1970 concluyeron que dosis intramusculares de 30 mg de Pene
tazocina administradss como pramedicacidn, causaron un leve aumento en la presifn sanguie

nea. (19 ).

Potter y Payne observaron un incremento significative con un promedioc de prosidn are
terial de 9.5 4.9 mm de Hg con 1a administracidn de una dosis de 30 mg por la via intrae

venosa, en paclentes adultos.

12 discrepancia en los resultados, se relacione probablemente a los diferantes métoe
dos de medida utilizados. 4sf tenemos que los primeros investigadores midieren le presifn
sanguinea indirectamente y en forma intermitente, por el contrario Potter y Payne la re «
gistraron en forma continua por adsptacisn de un cateter en la arteria radial.
1a respuesta hipertensiva no puede ser relacionada con hipercardia ya que sus ataques «
son rdpidos y sus efectos méximos han sido registrados durente ventilaciSn prolongads y
debidamente controlada y cuando la tensidn de difxido de carbono fud constante: Potter y
Payne observaron tambidn una respuesta similar presora, cuando la Pentazocina fué admi «

nistrada por la via intravenosa durante la anestesia con éxido nitroso y Halotan, pero
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en contraste a los efectos sobre paclentes concientes, la respuesta presora es precedida
por un perlodo transitorio de hipertensién el cual es acompafiado por bradicardia leve =
que persiste dentro del pericdo de la respuesta prescra. €3 )M

a) Efecto Sobre Reflejos Yenomotorage+ En pacientes concientes 2ster y Gospodarowics en
1972 observaron que dosis intravenosas de 1.73 mg/Kg de peso de Pentasocina disminuyeron
respuestas venoconstr ictoras. Dosis de 6 & 10 mg de Diazepan tambidn provocan este efece
to, pero a diferencia del Diazepan la Pentezocina causé un incremento en el flujo sangul
neo con un efecte no significativo sobre el tono venososEsto sugliere que el efecto de =
las drogas sobre log reflejos venomotores no es debido a camblos periféricos en el flujo
sanguineo y tono venoso, pero sf deblido en gran parte a su accidn sobre el sistema ner «
vioso centrals Los regultados teamblfn indican que la Pentazocina & dosis usuales terapdu

ticas puede interferir con los reflejos circulator ios.

b) Efacto Sobre El (orazfu.- as{ como provoca un aumento de la presidn sanguineajla Pene
tazocina tambidn ocasiona un leve incremento en el trabajo cardiaco, esto ha sido obsere
vado en la mayoria de los estudios realizados.

4As{ en sujetos concientes Keats y Telfard en el afio de 1964 observaron taquicardia
despues de la administracidn de una dosis total de 2 mg/Kg de peso de Pentazocina-por la

via intravenosa.

c) Modo De 4ccidn Cardiovascular.= En un grupo de paclentes para cirugla gensral, Tamise
to en el afio de 1971 ob;a:v6 un incremento en el plasma de catecolaminas despues de la =«
administracidn intravenosa de 1.2 mg/Kg de Pentazocina,observéndose un aumento méximo de
70 % sobre el nivel del control, ocwrt iendo este aumento a los 5 minutos despues de la =
inyeccidn. Este incremento ( el cual también corresponde a la Adrenalina y Noradrenal ina)
coincide con el aumento en la presidn sanguinea y el trabajo cardiaco, sugiriendo que wn

incremento en la actividad simpética podria ser el mecanismo para los camblos circulatoe
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rios inducidos por la Pentazocinsi Esta conclusifn es apoyada por la observacidn de pa =
cientes con las mas pronwnciadas respvestas circulatorias y que ademas presentan un elee
vado incremento de catecolaminas en el plasma y por los hallasgos de que incrementos en
la presidn sanguinea despues de una inyeccidn de wirenalina & Noradrenalina en dosis de
0.25 mcg/Kg son comparables a los incrementos ocasionados por la Pentasocina.

rdige= En 10 pacientes con

agudo infarto del miocardio Scott en el afio da 1971, observd que inyecciones intraveno =
sas de 30 mg de Pentazocina ocasionaron un pequefio aumento en la presifn venosa central,
presidn sanguinea sistémica y rendimiento cardimco, pero no se observd alteracidn signie

ficativa en resistencia periférica.

Ia ausencia de un efecto hipotensive con la administracifn de Pentazocina suglere <
que esta droga puede ser utilizads en forma adecuada para el alivio de dolor en infarto e
del miocardio, a diferencia de la Morfina y otros analgdsicos los cuales ccasionan wma «
disminicién de la presién sanguinea.
Como el flujo sanguineo miccardial en pacientes con severa isquemia miocardial es gover e
nado principalmente por la presin sanguinea, la ausencia del efecto hipotensivo despues
de la administracifn de Pentazocina podria ser wuna propiedad ventajosa en estos casos.

3) Efecto Sobre Ia Funcidn Repal.= No se observd ningun cambio significative despues de =

la administracién de 30 a 60 mg de Pentazocina en sujetos del sexo masculino y sanos en -
cuanto a la proporcifn de filtracidn glomerular. Este estudlo fué 1levado a cabo por Sige
man en el afio de 1967. S bién el flujo del plasma renal disminuye en un promedio de 21 %
despues de una dosis de 30 mg y en un 22 % despues de una dosis de 60 mge La fraccién £i

trada aunentd en un promedio de 31 % y de 28 % respectivamente pero no tuvo efecto sobre

el volumen de la orina o sobre 1a concentracién de esta en inulina o de peaminohipurato.
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4) Efecto Sobre Ia Funcidn Gastrointestinal.- En 13 sujstes sin evidencia de padecimientes
gastrointest inales, Dankof en ei afic de 1967 observd que la administracidn intramuscular -
de Pentazocina retarda significativemente el vaclado zistrice en todos los casos donde ia
dosis excedid de 0.2 mg/¥g. Crandes dosis de Pentazocina tambidn retevdan la2 mivilidad .
propulsiva del intestinc delgade, 21 pase de oxigeno gdstrico-rectal v la actividad deil

colon, estas dosis fueron de 30 a 40 mg.

Espasmo del esfinter de Odd! a los 40 minutes despues de la administracidn intromusa
cular de 390 mg de Pentazocina, ha sido reportade por iinshaw en e! afic de 1966 en 3 pa -
clentes drenados con T~tubo en e! conducte biliar comin. Sin embargo en wma comparacidn
sobre los efectos de varios analgdsicos usados comunmente sobre la presidn viliar, Econoe
mou en 1971 demostrd que dosis intramuscuiares de 3C a 45 mg de Pertazocina causaron im =
incremento significativamente menor de presidn billar que una dosis de 10 & 15 mg de More
fina, la Pentazocina también causd un incremento menor que 70 a 100 mg de Petidina y que
2 a 3 mg de Fenazocina.

Estos resultados sugieren que la Psntazocina es un analgésico apropiade para el alivio =

del dolor de origen biliar § pancredtico.

5) Efecto Sobre L& Contraccidn Uterina.- Filler y Filler en el afio de 1966 demostraron -
que la actividad uterina se incrementa por la Pentazocina. En 25 paclentes de labor dosis
de 30 a 45 mg de Pentazocina { por 1a via intramuscular § intravenosa ), causaron wn in -
cremento en la actividad uterina en un total de 24 casos. No fueron observadas ocontraccia
ones totdnicas. Estos resultados sugleren que 1a Pentazocina no interfiere en el progreso

de la labor o con las contracclones uter inas. ( 19 ).
El alivio del delor en obstetricia es un problema muy especial nc solamente por la =

accibn de la droga enalgdsica sobre el tono uter ino y scbre e! progreso de labor sino =

también por e! posible efecto sobre el estadc respiratoric del recien nacidos:

~57=



El paso de ia Pentazocina a travdz de la placente fué investigado por Beckst:t y Tay=-
lor en el afic de 1967, quienas compararon las concentraciones en sangre de Detidina y Pen
tazocina en la madre v en el infancte al tlempo del nacimiente. Ios resultados demostraron
Gua la Petidina se transfisre mas répidmente a2 travéz de 13 piacenta que la Pentanocinge

Bsta obsarvecidn fud comprobada en un exper imento “doble ciego' scbra los efectos de Pen-

tazocina v Petidina en 200 mujeres durante la x, aste enseyo fud ilevado a cabo por -
Duncan, Ginsburg y Morris en el aflo ds 1969, an aste astudic se concluye que 1a Pentazoe
cina durante la labor suministra una adecuada analgesis comparabla a la de la Patldina

pero con la diferencia significativa an cuanto a depresidn respirstoria "neonatal" .

6) Efecto Sobre Iz Presidn Intracraneai.~ los efectos de Pentazocina sobre la presidn ine-

tracraneal han sidc estudiados por Barker aa pacientes con respiraciSn normal y en plctm}
tes anestesiados.

En 8 pacientes anestesiados sufriendoc de operaciones intracranaales, dosis intravenosas e
de 40 mg de Pentazccina causaron mna leve calds en presidn del fluido ventricular, cuando
la presidn sanguinea y ?m arterial fueron tomadas a un nivel constante.

S{ bin este estudio indica que ia Pentazocina no causa un incremento de la presidn intra
crancal es recomendable terer precaucidn al administraria a paclentes con padecimientos -
craneales y soiamente pequenas dosis intravenosas pocrdn ser utilizadas ya que grandes -
dosis pueden provocar un aimento de PCO arterial !a cual provoca a Su vez un incremento

2
en ia presidn intracraneal.

7) Efecto Sobre Lz Pupila.- En paclentes conclentes normales sin padecimientos de.tipo «
craneal, una infusidn intravenosa de 40 mg de Pantazocina provecd significativamente me

mor constriccidn pupilar que iS5 mg da Morfina.
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8) Actividad antitusiva.~ Una dosis oral da 50 mg de Pentazocina resultaron tan activos

como 30 mg de Codeina inhiblendo completamente la tos en Individuos voluntar ios,

teracifn de la conducta { nerviosismo, aprehensidn, depresidn },insomnio, desorientzcidn,

drogodependencia ( con sindrome de ablt.lnench } v ataques de epilepsia han sldo raportas
dos. alucinaciones ( usualmente visuales ) ¢ efectos psicotomiméticos descritos como "pen
samientos locos™ y suefio intenso, sensacidn de deperscnal izacidn han sido reportades ocae
sicnalmente en paclentes recibilndo un amplio rango de dosis { intramuscular, intravenosag
u oral ). Sin embargoe estos efectos tlenden 2 incidir con una mayor frecuenciz & dosis al
tas y han aido reportados en todos los sujetos 2 quienas se administraron de 120 & 140 mg
por <ade 70 Xg de peso corporal, duwrante prusbas de dependencla. Pocos cases han 5idc rae
portados cor la administracidn de una desis de 60 mg por le via intramuscular; pero en un
estudio llevado & cabe por Beaver en 1966 esto ocurrid en pacientes con un historlal de a

buso & otras drogas.

Efactos psicotanimétlcos han side reportados en pocas ccasiones de administracién «
de 35, 50 y 75 mg de Pentazocina oral y 20 mg/70 Kg de Pentazccina por la via lntramuscu
lar. Tales efectos tambifn hen sido descritos despues de iz administracifn de una dosis
intramusculaer de 30 y 45 mg, pero estas reacclones fueron menos severas que aquelias ree
portadas por Baaver en 1968 en 4 de los 23 paclentes recibiéndo una dosis oral da 240 mg.
Han sidoc raros los ataques de epliepsia reportados despues de lz administracidn intrave=
nosa de grandes dosis de Pentazocina y predominan en la anestesia y en pacientes con dro

godependencia a la Pantazocina.

10) Efectos Antondmicos.- Sudoracidn, boca seca, sensacién de caler, hipertensidn transi
toria, retencién wrinaria y tequicardia han sido reportados con poca frecuencia en pacie

entes con infarto del mlocardio raciente.

11) Efectos 0ftdinicas.~ Gourren con pocs frecusncia ¢ incluyen s miosls, vista borrosa,
diplopia. ¢ 19 ).
~59.



12) Efectos_Dermatoldgicos y Locales.- Dolar e Lrritacifn en el sftio de la inyeccidn ha
ocurr ido con frecuencia en casos de administraciones a largo pleso y soclc ocasionalmente

durante aplicaciones esporddicas

13) Efectos Colaterales Miscelaneos.- Son tastante raros e incluyens debilidad, pereste «

sia y temblor musculer.

14) Sedacifn.= 12 sedacidn, si bien ha sido reportada camc un efects colateral, @s & me=
nudo conveniente en pacientes quienes requiersn de analgdsicos parenterales potentes. A =
diferencia de los demfs efectos colateralas ios cuales tienden & disminuir con 1a repetie
da administracidn de Pentazocina, la sedacidn tienda 2 permanecer en una alevada propor -

ciin de pacientes afn despues de rapet ida adsinistracidn, { 19 3.

n un ensayo lievado & cabo por ¥! Mozris y Telfer on el afio de 1953 sobre las pro e
pledades sadantes de 1a Pentazocina utillzando 100 pacientes ginecoidgicas sanas, &iminis
traron 20 mz de Pentazocina v 10 mg da Morfina, compardnde sus efectos.

No se obsarvd ninguns diferencia signiflcactiva v el rasuitedc fué confirmado midlendo los
cambios en ei fiujo sanguineo dei antebrezo en 30 de Ins cssos. Une cafda significat ivnet}
te pequeiia en la presidn de sangre sistdilca y una tela incidencis en ie secuela hemét ica

pastoperator is se observd desgues da la sdminiscrscidn da Pentazocina comparada con 108 e
resultados obtenides para ia Morfina.

El valor de toda droga analgdsica depende e laz incliexnciz de sus efectos colatera e
ies, as! como de su potencia analgdsical Un» droge puede encantrar zplicaclones particu e
iarss en ia practica clinica si el grade ds sedacidn & 2llvie de ansiedad que produce es
mayor o menor gqua el que produce ia Morfina & dosis equlansigdsicas. as{ tenemos que un -

ectudio de las propisdades ssdantes de le Punzazcsina ers de suma importanciz.

Asd tenemos que an aste ensaye de Nerv is v Teifes, tcdas ias gbservaclones se raalie

zaron on pacientes sanas 2 qulenas se nract learen spersclenss ginecoldglcas menores con =

ua edai de 20 a 30 afios. Tome se dije un rotal de (30 paclentar fuf astudiadoy 50 de & -
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ilas recibieron 10 mg de Morfina y 5C reclbleron 20 mg 42 Peatazocinay smbas por ia via
intramuscular ! hora antes de l2 opavacida. §Z astudio se iiev8 » sebd utilizando el mée
todo doble clego, eliglendo las drogas 2l ezhar. is ervaluzcidn de la actividad sedante =

se real izaron por um sistem. de registre que combind valcraclones subjetives %7 valoracis

ones objet ivas,

Ias paclentas fueron clasificadas par wn cbservador ans "ansicsas", "saunol lentas®,
¥ "oomplatamente desplertas", X trabajo cavdiace ¥ Is presidn srrerlal fucron medidas.
Jas paclentes fueren cbservadas v clasificadss do =sts seners un dis antes de 1s 2pars -
c!&‘.l‘ y se repitieron poco antes de gue las pacientes e ies apiicars is ansstesia ¥ e
vamente durante ol periodo de iz snestesia. Estas waloraclones se compsrarcn <on ias ene

contradas en el periodo postoperatorio.
RBesultados de las Valoraciones:

A.-) Subietivas ¢

1} Estado Subjetivo en la Sala do anestesial

a) Aprehensivas (4]
b) Completamente desplexrtas 1
c) Samol fentss 2

2) Cambio de Estade!

a) Corblo de Estado 1 a 2. 6 de Z 2 3 2
b) Ningm cambic 1
c) Cambio de Estado 2 & 1 0
B.-) Qbietivas.

1) Cambio de la Sala a la Sala de anestesia.

a) calda en la Presién Sanguinea (10 mm de Hg) ' 2
b) Ningun Cambioc 1
c) amento de Presién Sanguinea (10 mm de Hg) 0
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d} Cafca da Trabajo Cardizeo 10/min. 2
8 Hingun Casbio 1

£} Lwmenco de Trebaje Cardlaco 10/min. 1]

Z; Despues de !a Zst haulacifn.

a) Aurento en Prasidn Sanguinea (10 mm de Hg) 0
b) Ningun Cawbfo 1
<} sumente en Trabajo Cardiace 10/min. 0
¢} Hingn Cambio 1

Rasultados.~ Ios resultados de la sedacidn se pressntan en la Tabla I, dénde la distribue
cifn de los reglstros se presenta. Registros de O-4 son consideredos como "pobres', de
5.6 como "regulares" y de 7-10 comc "buenos", El registro promedio obtenido pere ia Pen =
tazccina { 5.82 2,07 } as levemente menor gue el obtenido con 10 mg de Morfina ( 6.20

2,08 ).

Tabla I.-} Clasificacidn da las pacientes dentro de los grupos '"bueno", "regular® & "pobre"

{ No Hubo Diferencia Significativa Entre las Dos Drogas ).

.Ndmero de Casos. { Sedacisn )&

tua

Drogae Pobre (0-4) Reguiar {5-6)% Buena(7-10}
e - | L ea L atad 4
10 mg de Morfina, 9 20 21
20 mg da Pentazocina, . 12 16 . 24 . .

(onglusiones.= los resultados obtenidos sugieren que la sedacién o alivio de ansiedad =
obtenida despues de la administracidn de 20 mg de Pentazocina son comparables a los obte

nidos despues de la administracibn de 10 mg de Morfina, ¢ 92 )%
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En otro estudio del efecto saedante de la Pentazocina, resultd que 60 mg de Pentas
zocina fueron levemente menos efectivos que 10 mg de Morfina y 100 mg de Petidina de =
60 2 90 minutos despues de la inyeccidn Intramusculari
Otros invest igadores fueron incapaces de detectar entre el afecto sedante de la Morfie
na y la Pentazocine utilizadas en razdn de 132 y de li4. Estas diferenclas podrian ser

relacionadas a el tlempo posterior a la inyeccidn en que se realizd la svaluacin.

Un incremento en los efectos sedantes de !a Pentazocina ha sildo cobservado cuando

se usa junto con Fenotlazinza, trancuil lzsntes, aicohoi u otros deprescres del sistema

nervioss central. ( 19 ).
Ci=) Metabol ismo y Excrecidn de la Pentazocina.

Un métode espectrofotofliuorométrico ha sldo desarrollado el cual permite estima -
clones de un metabolito fluorescente en la orina & concentraciones tan bajas de 0.2 =
mcg por mililitro.

Bn un ensayo llievado a cabo por Berkowltz y L. Way en 1965 con la finalldad de co=
nocer las vias metabdlicas de la droge y su excreaidn. ia excrecidn de la droga se liew
v8 a cabo en la orina durante las 24 horas siguisntes & su administracién oral o intrae
muscular. Se encontrd que ls Pentazocina es extensivemente metabol izada, menos dei 13 %
de la dosis administrada aparecid en la orina como "Pentazocina inalterada', entre 12 y
30 % fud excretada como un glucordnido conjugado y una minima parte como metabolite poe
iar no identificadc. Ia mayor parte de la Pentazocina fué excretada durante 1as prime -
ras 12 horas despues de su administracidn. Efectos colaterales observados en 2 sujetos

no parecen relacionados con ia excrecidn de la drogs y de sus metabolitos.

1a Pentazocina ha recibido considerable atencidn debido a su potencial analgdsico
con bajo rilesgo de dependencia. ahora nuestra atencifn se dirige a su metabolismo y exe

crecifn. Conocemos de antemano que en paclentes con dolor los niveles de Pentazocina en
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plasma se relacionan con la actividad farmacoldgica de la droga particularmente con rese
pecto al alivio del dolor. En este estudio adaptamos el método espectrofotofiuoramétrice

ut il izado en plasma para el estudio de los metabol itos excretados en l1a orina.

M&todos, Suistos y Administracidn de la Drogai« Se utilisaron 3 hembres sanos con e
una adad promedio de 30 afios (2! a 52 afios) a cuisnes se aduinistrd ls Pentazccing pe: lea
via oral e intramuscuiar, administréndose & 7 de elios ina dosis de 50 mg por !z vis oral
¥y 2 de ellos fuercn probados en mas ds una ocasidn, Z de elles recibliaron 30 mg por vis =
intramuscular por cada 70 Kg de pesc corporal {vrio de eatc:l sujecos habla part icipado en =
el estudio oral).
1a Pentazocina sa administrd en la mayoris de los casos por Ia mafiana, 128 sujstos sigule

ron su rutina normal de actividades y ningwno de ellos se incapacitd por efactos adversos.

Bstraccifn v Estimacidn de Ia Pentazocing.- Tubos de centr !fuga contenidndo de 2 2 3
ml de orina mas 50 ml de prepllsno fueron adicionados 4e 4 volumenes de agua dest ilada, de
300 a 400 mg de una mezcla 1:! de carbonato-bicarbonato de sodic {dando un pi de 8 2 9} y
12 ml de benceno {para lavar)., Iss tubos fuaron agitados en un agitador mecdnico durante =
10 minutos y centrifugados s 15,000 rev. duranta 10 minutes,
Una alfcuota de 10 ml de bencens se colocd en tubos de centrffuya de vidrio de 50 nl vy a=
dicionando 10 ml de buffer de fosiato de sodis 0.2 M (pH de 6.7) egitdndolos durante 5 mi
nutos y centr ifugdndolos durante 3 minutos a 2,000 rev. por minuto, 1a capa infer ior (bae
se buffer) fud desechada y se efectuarcn repetidos lavados con 10 ml adicionales de bu =
ffer.
A una alfcuota de 8,5 ml de benceno se ediclonaron 8 ml de HCl 0.2 M en tubos de centr{ -
fuga de vidrio siliconizado, agitando durante i0 minutos y centr ifugando. La fase &cida
fué removida y ensayada para intensidad f£luorescente en un espectrofotofluordmetro Aminco
Bowman (activacidn 278 mu, y fluorescencla de 310 mu}. Sténdars de Pentazocina adiciona «

dos a ia orina, asl como blancos de orina simple fueron incluidos en el procedimiento.

A pesar de ia escasa cantidad recobrada wma relacidn lineal se mantuvo entre la cone
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centracién y la fluorescencia. Ios ensayos se efectuaron por duplicado y fueron corregie
dos en cuanto a extraccién y pérdidas alicuotas. Los valares de la orina control corregi
dos por el blanco de reactivos fueron equivalentes a valores menores de 0.03 mcg por ml

de Pentazocinai la orina fuf reunide y almacenada a 10°C si el anflisis no fud efectuado

en las slgulentes 48 horas, se congeld la orina para su andlisis posterior.

Caracterizacién del Material Extraido de la Qrinas= la curva de distribucién experi

mental fud correglda de acuerdo a valores tedricos calculadoes por el m&todo de Way y Bee
nnet ,
Las curvas de distribucidn exper Imentales obtenidas despues de la extraccién ( 4 }, Pen=
tazocina adiclonada de agua (B ), Pentazocina adiclonada a orina { C ), orina de 24 ho=
ras excretada despues de la administracién de 50 mg de Pentazocina por la via oral vy =
(D ) la misma orina de 24 horas despues de lavar el benceno 2 veces con el buffer de =
fosfato.

Es aparente que un metabelito de Pentazocina aparece en la orina despues de la adm_i_.
nistracidn oral, puesto que no se obtlene una curva de !a substéncia simple (Fig. Ic .
Sin ambargo despues de que el extracto de benceno fué lavado 2 veces con el buffer d2 =
fosfato, el metabolito fud removidc y el material restante manejade some una substéncia
simple con un radic de partlcibn similar a aquel de Pentazocina adiclionada a la orina =
{ Figl Ib ¥ Id )4 Un cembic en el radic de particidn fud observado cuanido la Pentazocina

fud extraide de la orina y no de! agua.
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Porcentaje de Orina en el Tubo.

30t K=1,50 - Kmla50
25| %=21 | e
20 "cl i
15l Or ina no lavada, lavada con \\
buffer.
4 . " . A i

01 3 &4 5 6 7 8 0 1 2 3 &4 5 6 7 8
30f Kwl,17 K=l .56
25 %=100 7%=99
0y /,‘ adlcién
i5
10 \, /

/ L

siat” Sy r'd

T 2345 6 1 8 012 3 45 6 7 8

Nimero de Tubo,
Fig.I) Curvas de distribucidn cobrestdas sobre 1os extrdctos de bencens de: &, Pentazocie

na adicionala a 5 ml de agua; B, Pentazocina adicionada a 5 m! de orina; C, 5 ml de orie
na de 24 horas despues de ia administracién ora! de 50 ng de Pentazocinz2; y D, 5 ml de =
14 misma orina despues de lavar el benceno 2 veccs con 10 mi de buffer de fosfato 0.2 M
(pH do 5.7} drase=wevmacA = GIStribucifn experimental. #--ese---e-d = distribucién ted
rica. El valor "K representa cl radic de perticién, y el wvalor en porc!fant:o reprasenta
la cantilad de fluorescencia en la muestra que puede ser atribuida a la Pentazocina inal
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Capas cromatogréficas delgadas en un sistema solvente de nebutanol, &cido acdtico gla =
cial y agua ( 451:2 ) fueron utilizadas para caracterizar a la Pentazocina y sus produc

tos de bilotransformacidn en la orina,

De 2 a 3 ml de orina de sujetos a los cuales despues de la administracidn de 50 mg
de Pentazocina per 1a via oral, fué extralda con benceno de la forma usual, perc ei lava
do con buffer fud omitido. EI benceno fud lievade a sequedad y redisuelto en 25 a 100 mi
de metanol y corrido sobre placas de sflica Gel G.

Despues de la resolucisn en el sistema solvente las placas fueron secadas y las substéne
clas fendlicas visual izadas con el reactive en-spray de Folin-Ciocaltean y carbonato de
sodio al 20%.Una mancha con un Rf de 0.63 se encontrd ser idéntica a aquella de una solu
cidn sténdard de Pentazocina y ademds un metabolito fendlico con un Rf de 0.52 fud tem =

bién detectado.

Determinacidn de Pentazocina foniugada.- Un glucordnlde de Pertazocina se determind

por medio de vna hidrdlisis con beta-glucorenlidasa.

Método.= Duplicadcs de 2 ml da orine de 0 a 12 horas y de 12 a 24 horas, se coloca-
ron en recipientes de vidrio para ser incubadas, se adiclonaron 2 m! de buffer de aceta=
to de sodio 0.5 M (pH de 5% v 2 ml de beta-glucoronidasa en buffer de acetato de sodio =
0.2 M, conteniéndo de 2,500 a 5000 unidades Fistman por ml {(pH de 5). Por duplicado mues
tras de orina de 2 ml de la misma hore que las primeras se incubaron pero en ausencla de
la enzima.

Se incluyeron dentro ds aste ensayo muestras de orina adicionada de Pentazocina en con =
centraciones de 1.35 y de 0.47 mcg por ml, as! como un blanco de orina con y sin la anz}
ma.

Despues de ia incubacidn de las muestras a 37°c durante 48 horas, se transfirieron a tue
bos de centrifuga contenidndo 50 ml de poliproplleno y el recipiente de reaccién se lavé
con 2 ml de agua destilada.

Ia determinacidn de la Pentazocina se 1levd a cabo segin el método anterior o séa por «
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el método espectrofotofivoramétrico. la Pentazocina conjugada se determind por diferen-
cia de las cantidades presentes antes y despues de la hidrélisis con beta-glucoronidasa.
El Porcentaje de Pentazocina rescatada adiclonada a la orina antes y despues de la incg

bacidn fud idéntica.

Raesultados.~ Despues de la administracidn, la excrscidn de la Pentazocina 1ibre durante
las primeras 12 horas fud intensa. Iz excrecidn durante 24 horas de Pentazocina Iibre =

en 5 de los 7 sujatos masculinos fué entre 2 y 4.5 % de la dosis administrada.

Pruebas repetidas en los mismos sujetos (sujeto B.B. y sujeto P.V.) efectuadas en
dias diferentes, indicd poca variacidn en las centidades de Pentazocina 1ibre que fue =
ron excretadas. No obsténte la variacidn en los restantes sujetos fud mayor. Ios nive -
les urinarios de Psntazocina libre de 1os sujetos (Hel. y F.S.) fuercon de 3 a 5 veces
mayores que en 103 restantes, en estos 2 sujetos se observaron tambidn niveles altos =
de Pentazocina conjugada. Durante las i2 primeras horas ei sujeto H.L. excretd 14 % y -
el sujoto F.S. excretd 21 % de la dosis de Pentazocina administrada como Pentazocina =
conjugada, El término medio de excrecidn de Pentazocina conjugada en los sujetos restan
tes Fud de 13 % con respecto & la dosis adminlstrada,

1a excracibn del producto conjugado ocurrié principalmente durante las 12 primeras;
despues de la administracidn y correspondif cuandc menos a un 70 % del total de la Penta
zocina conjugada que se excret§. Entre 13 y 28 % de la dosis administrada fué recobrada

en las 24 horas como Pentazocina conjugada.

Despues de ia administracidn intramuscular de una dosis de Pentazocina de 30 mg por
70 Kg de peso corporal, el sujeto B.B. excretd menos de 1.5 % de la dosis administrada -

como Pentazocina 1ibre durante las 24 horas y el sujeto M.L. excretd alrededor de 9 %.

El extricto de bencano de la orina cont iene material el cual también tiene fiucres-
cencia. bajo las condiciones empleadas para cuantear a la Pentazocina, sin embargo la can

tidad de mater ial fluorescente atribuible a la Pentazocina podria ser separado de los o
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otros productos solubles en benceno { productos de biotransformacidn ) mediante la dis-
tribucidn a contracorriente. las cantidades de estas substdnclas excretadas varid ampl i
amente en los diferentes sujetos.

As! tenemos que en los sujetos Holi, F.S. ¥ M.l., la Pentazocina registré mas del 96 %

del material fluorescente presente en las 24 horas de excrecidn urinaria. En los demds

sujetos menos del 36 % de fluorescencia correspondid a la Pentazocina, indicando una na
yaor proporcidn de otros productos metabdlicos.

Ios sujetos presenteron grandes cantidades de metabolitos por la técnica de distribu =
cifn a contracorr lente. Trazas de substinclas fluorescentes no identificadas se encon =

traron al final del tercer diai

Ios efectos adversos de la Pentazocina siguidndo a la administracidn de uma dosis
de 50 mg por la via eral, los sujetos H.oL y F.S. manifestaron efectos adversos muy nota
bles tales como mareo, nausea, sudoracidn y palidéz, si bien los efectos miximos fueron
observados entre la primera y cuarta horas, algunos malestares persistisron a las 12 y
18 horas.

Cugndo se administrd la forma intramusculaxr se observaron estos mismos efectos adversos

pero se iniciaron mas répldamente.

Concluciones.- Ios diferentes estudios indicaron que 1a Pentazocina es metabolizada en
forma muy activa y poca cantidad es excretada en forma inmitable en 1a orina. La mayor
proporeidn es excretade durante las primeras 12 horas despues de la administracidn oral
o parenterali El promedio de excrecidn de la droga inalterada en la orina durante 24
horas fud de menos wi 5 As

Beckett y Taylor reportaron 13 % del compuesto no transformado en orina despues de
la administracidn intravenosa de 20 mg, a la v8s que esta ruta de administracién puede
conducir a una mayor excrecifn de la droga no transformada, las condiciones experimen -

tales son #ptas para elevar la excrecidn de la Pentazocina 1ibre debido a una minima «
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reabsorcién del tfbulo renal y& que en este caso se administré cloruro de amonio, acidi-
ficando as{ la orina de los sujetos.

Nuestros hallazgos confirmen que en condiciones clinicas normales, la excrecidn uri
nar la del compuesto no transformado podr{a ser menor de 5 % de la dosis administrada.
1a presencia de una parte fendlica en el compuesto predice como inevitable una conjugae
cibn en algin paso de su metabolismo, por lo que la Pentazocina es excretada como un
glucordnido 1o cusl se astablecid debide a la hidrélisis con la bete~glucoronidasa. S§
bién la Incubacibn de 48 horas no podrfa asegurar que todos los puentes de la Pentazocie

na hayan sido hidrolizados y es posible que nuestros hallazgos hayan sido bajose.

la ausencia de metabolitos no identificados en la orina se relaciond con altos nie
veles de Pentazocina libre. Las 24 horas de excrecidn urinaria del glucordnido conjuge=
do, Pentazocina libre y metabolitos solubles correspondid al menos con un 40 % de la do

sis administrada.

En cuanto a efectos colaterales se observd que un mismo sujeto no exper lmentd sfeg
tos colaterales por la via oral, s! con la via parenteral, esto se podrfa explicar a =
una absorcién diferente para la droga de acuerdo con la via de administracifn. Se ha =
observado que en comparacidn con la ruta intramuscular la oral no es bidn absorvida del
tracto gastrointestinal y se produce menos de la mitad del efecto analpdsico producido
por la administracién parenteral.
las bases metabdlicas para explicar esta diferencia en cuanto a efectos oclaterales de
una via con respecto a otra no ha sido excluida, asf tenemos que estudios prevics sug_l
eren que la m&xima intensidad de efectos adverscs se relaciona marcadamente con los m§.

ximos niveles de Pentazocina libre en plasma.

Trazas de Pentazocina y sus productos metabdlicos pueden ser detectados durante =
varios dias. Prolongados efectos adversos tales como lasitud y astenia en ciertos suje=
tos no se ha podido averiguar si son de origen subjetivo o debidos a la retencién de al

gunos metabol itos desconocidos en el organismo, (17 o
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Absorcifn y Excrecidn de la Pentazocina.- En estudios de absarcidn de ¢rogas es importane
te distinguir claramente lo que se entiende por disponibilidad bioldgica y disponibilidad
fisiolégicas

Disponibilidad bioldgica es la cantidad de droga liberada en el tracto gastrointestinal
en forma adecuada para su absorcidn. Sin embarge hay varias razones por las cuales 13 ebe
sorcidn de estasz drogas puede no llevarse a& cabo, y as! tenemos que la ¢rga llberada puee
de ser inestable en el fluldo gastrointestinal o bién puede reacclonar con los alimentos
u otros contenidos.

Despues de la campleta absorcidn de la droga 1iberada, este puede no ser adscuada pare e
producir efecto fisioldgica asf por caso tenemos que se pueda unir & las proteinas del =
plasma, a esto se llama disponibilidad fisioldgica y se defina como la cantidad de droga

la cual es adecuada para producir la respuesta fisicllgica.

1a absorcifn por rutas distintas proporcions diferemtes ecantidades de droga circtxlax_l
te y de sus metabolitos. Despues de la administracidn sral cada moldcula absorvida pasa =
por el sistema portal hepdtico, en cambfo en la administracidn intravensse un méximo de -

30 % de las moléculas pasan por el higado.

En un ensayo llevado & cabo por RedePe Burt y d.H. Sackett en =! afic de 1971, algu~
nos de los factores que afectan la absorcidn y el metabollsmo de ias drgas fuavon cevisa
dos brevemente, ademas la absorcidn y excrecidn de lz Pentazocina despues de su adninise
tracién por diferentes rutas a &4 hombres sanos, no fumadores. Variaciones sizmificativas
mente pequefias fueron encontradas en los diferentes sujetos y fuercn indespendientes de =
la ruta de administracidn, un patrdén consistente de metatolismo fué encontrado.

En este ensayo se concluye que la Pentazocina fud bién absorvida en todas las rutas de «
administracién y la proporcifn del metabol ismo fud el factor que controld los miveles =
sanguineos que fueron alcanzados.

la aplicacidn clinica de esta informacidn es posible y serfa de gran utilliad para pro -

porcionar wna elevada ef icacla terapeftica y sobre tode una reduccidn en lo: ofectos coe
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laterales. (6 e

De-} Pentazocina en asma.

Entre los analgdsicos mas usados tenemos a los derivados del $pio y a sus equivalens
tes sintéticos) Por desgracia todos ellos 1iberan histamina en mayor o menor grado y adew
més su afecto depresivo sobre los musculos bronquiales prohiben su uso en casos de asma.

Se ha sugerido que la Pentazocina es una escepcidn a esta regla.

1a Pentazocina no libera histamina, para comprobar esto se incluyd a la droga en un
ensayo de liberacidn de histemina propiedad de los nuevos compuestos.
Método del ensayo.-Se selecclonaron 50 paclentes alérgicos y ss les administrd por via =
intradérmica una dosis de 1.5 mg de Pentazocina, la inyeccidn fué doloresa pero no produ=
jo edema.
Por otra parte se llevd & cabo el ensayo en ratas con un peso promadio de 180 g, se inyec
taron intradérmicamente con Pentazocina. A un grupo de ratas se edministraron dosis de =
0,12, 0:25, €450y 1.0 y 2.0 mcgy & un segundo grupo de sllas se administraron dosis do =
0.03, 0.3, 3.0 y 300 meg, un grupo control recibid histamina en dosis de 0.12, 0.25, 0,50
1,0 vy 2.0 nege.
las inyeccionas intradérmicas fueron seguidas de inmediato por una inyeccidn intravenosa
de 0.5 ml de una solucién de azul de Evans al 5 %.
Los animales fueron sacrificados a los 20 minutos. Ninguna extravasacidn dentro de 1a pée
pula dé&mica se observd en las rates a las cuales se administrd la Pentazocina. Por io =

contraric los controles a los cuales sa administrd histamina fueron positivos.
Por lo anterior ss concluye que la Pentazecina “ne 1ibera histamina’, Su administrae
¢ibn a paclentes alérgicos y paclentes con padecimientos asméticos no esta contraindicada.

( 36 ).
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" FENAZOCINA"

A=) Efacto analgésico de la Fenazocinae

1a Fenazocina fud sintetizada por Eddy, Murphy y May en el afio de 1957, ha sido eme
pleada en medicacién preoperatoria y medicacidn postoperatoria; para el alivio de dolor
durante la labor y como suplemento a la anestesia: ( 10 )e
En 1957 despues de reportar la sintesis de drogas relaclonadas con la Morfina de la se «
rie del Benzomorfln estudios subsecuentes revelaron que uno de estos compuestos, la Fena
zocina tiene un potente efecto analgdsico y experimentos iniclales en monos no revelaron
sinirome de abstinencia y por esta razdn se concluyd en aquel tiempo que no tenfa riesgo
para producir dependencia, Tambidn expex imentos iniciales ilevados a cabo en animales re
velaron que la droga:tenfa la propiedad de producir m mfinimo de efectos colaterales.

3 )i

Baséndonos en previos estudios con otros narcdticos administrados pera el alivio de
dolor, la potencia de la Fenazocina es de 10 veces la de la Morfina. los efectos de la =

droga en pacientes con dolor crénico sugleren uma potencia 7 veces mayor que la Morfina.

En un ensayo llevado a cabo por E. Eckenhoff en el afio de 1959 para valorar la e
efectividad analgdsica de la Fenazocina en el hombre ademds de una observacién de los -
efectos colaterales, la Fenazocina se administrd a 160 paclentes ( 66 hombres y 9% mu =
jeres ) con una edad de 10 a 84 afios. las razones para la administracidn de ia Fenazoci
na se exponen en la tabla I,

Con excepcién de 10 paclentes quienes recibieron la droga por la via intravenosa, todos

los demés recibleron la droga por la via intramuscular.

Tabla I.=) B 1 te R 1. N : 1
Inquietud postanestésica. 91
Dolor agudo postoperator io 59
Dolor crénico 10
Total 160
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1) Iratamionto de Inguietud Postoperatoris.- Este sindrome se observa comurmente en el pe
riodo inmediato postanestdsico y es la mayoria de las veces causado por la percepcidn del
dolor y la incomodidad del paciente que no ha reaccionado de la anestesia general.

1a incidencia de este sindrome es mayor cuando no se usan narclticos antes o durante iz «
enestesia, por hipoxia o debido & que el paciente mantiene la posicién supina durante ls'r_
gos per lodos de tiempo.

En 91 pacientes quienes mostraron inquistud postoperator ia se administrd una dosis =
de 0,5 a 1.5 mg de Fenazocina, la droga demostrd ser efectiva en el control de inquietud.
1a respuesta mas frecuente fué que el pacilente se mantuvo quieto y retorné al suefic, el =
afecto tuve su inicio como promedio de 5 & 8 minutos despues de la administracidn: En poe

cos pacientes la inquietud retornd cuando despertaron,

akoo= En la sala postoparatoria 59 pae

clentes completamente desplertos se quejaron de delor agudo, administréndoseles dosis de
0.5 a 1.5 mg de Fenazocina por 1a via intramuscular en la mayorfa de los cmscs excepto 5
dosis las cuales se administraron por la via intravenosa en dosis de 0.5 & 1.0 mge En tow
dos los casos se considerd controlado el dolor y en pocos casos por 1o menos significatie
vamente disminuido.

El allvio del dolor fud mas satisfactorlo para dosis da 1.5 mgi El inicic del efecto ana!_.
gésico fué de 10 a 15 minutos despues de la administracidn y se mantuvo el efecto durante

1 1/4 horas.

3) Alivio de Dolor Crénico.~ Un total de 10 pacientes 2 de los cuales sufrfan de padeci e
mientos melignos avenzados, recibleron Fenazocina por la via intramuscular de 1 & 6 veces
al dfa durante periodos variables de tiempo ( mds de 12 semanas ).

En los casos de doler crénico debido a cancer no se observd sindrome de abstinéncia al re
tirar la administracién, ademfs se observ$ en algunos casos un alivio del dolor mas satis

factor io que el producido por la Morfina o la Meperidina y con una menor incidencia de =
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efaectos colaterales,

iscuc
De los resultados obtenidos en el presente estudio se concluye que la Fenazocina es un =
narcdt ico prometedor y es merecedor de evaluaciones mas culdadosas. El iniclo de su acci
ol es mas répido que el de la Morfina y la duracidn de esta es comparable al de Morfina.
Se observ$ un mimero menor de efectos colaterales comparada con la Morfina y Meper idina
en condiciones simileres, estos efectos son sobre 1a circulacidn y la respiracidn.
la dosis de Fenazocina mayor que fud la de 1.5 mg fud superior a una dosis de 5 a 10 mg

de Morfina en cuanto a efectividad analgésica.

Ios resultados aqui reportados indican que la Fenazocina tiene los atributos necesas
rios de un buen analgdsico en cuanto a potencia e incidencia de efectos colaterales. No =
estamos en condiclones de hacer juiclios definitivos respacto a su riesgo de dependencia.

( 3 ).

En un ensayo llevado a cabo por David Hopton en 1971 con la finalidad de comparar =
el efecto analgésico de Fenazocina y de Morfina en pacientes con severo dolor abdominal,
no se observd ningima diferencia significativa en las dos drogaé. El alivio de dolor su =
ministrado por 2.5 mg de Fenazocina y 10 mg de Morfina, administradas por la via intramus

cular fueron simllares.

las dosis equianalgdsicas de Fenazocina y de Morfina se obtuvieron del estudio eface
tuado por House y colaboradjorss en 1964 el cual concluyd que para obtener un efecto anale

g8sico méximo 2.3 mg de Fenazocina son squivalentes a 10 mg de Morfina. (21 e

En un ensays Tlevado a cabo por Mark Swerdlow, G. Starmer y Daw en 1964 se compara =
ron dosis de 1.4 mz/7C Kg y de 2.1 mg/70 Kg de Fenazocina y una dosis de 10.5 ng/70 Kg de

Morfina, en paclentes con clrugia abdominal.

Nlnguna difarencia significativa se observd para las tres dosis en cuanto a grade y dura-
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cidn del efecto analgdsico.
Se observd ademds que en caso de cirugfa abdominal superior hay una mayor necesidad de a

nalgesia que en caso de cirugia abdominal inferior.

M&todo: El estudio se 1imitd a pacientes adultos sufrlendo de cirugla abdominal. Cada =
paciente fué Interrogado acerca de su dolor despues de la operacidn, administréndole una
dosis de acuerdo con su peso corperal de una de las &mpulas desconocidas conteniendo una
de las dos drogas. As{ el paclente fud interrogado a los 45, 90 y 150 minutos despues de

la inyeccidn hasta que su dolor retornd al nivel de la preinyeccddn.

Resultados.~ Un total de 92 paclentes fueron observados, 67 de los cuales requirieron so

lamente de una inyeccién.

a) Alivio de Dolor.- Registréndo el alivio del dolor despues de cada inyeccidn con res «
pecto al dolor registrado antes de la medicacidn a cada grado de alivio se le asignd el
valor de "1, As! la disminucin de dolor de "severo" a "moderado” tuve im reglstro de =

n1n, de "severo" a "leve" un registro de "2" y de ''severo™ a "ningumo" un valor de "3%,

Ia tabla IV presenta el alivio de dolor producide por las tres preparaciones a los

45, 90 v 150 minutos despues de ia inyeccidn.

Tebla IV,

Grado de Alivio de Dolor.

Registrc Promedio de Alivio de Dolor: _

Droga Nfmero de 45 minutos. 9% minutos. 150 minutos,
pacicntes. v-»-m-l.g Promed lo _) TR ; Promed do ) 2igidie { Pramed io )
10.5 mg/ 70 Kg
Morfina. 25 1.0 1.2 1.1

1.4 mg/70 Kg

Fenazoc ina 21 0.95 1.2 10
2.1 ng/70 Kg
Fenazocina 21 1.05 1.1 1.C

- - . @
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b) Duracidn del Alivio.~ La tabla VI presenta la duracidn de alivio pera cada droga y =
de acuerdo con el tipo de intervencidn quirfrgica la nesecidad de una segunda inyeccidn
Una prueba estad{stica de los resultados indica que no hay diferencias significativas =

entre las dos drogas en cuanto al alivio de dolor y la duracidn del efecto.

Tabla VI

Duracién de Alivio de Dolor.

Sitio de la Operacién

Abdomen Superior . . . Abdamen Infer ior

No.de Pacientes Duracidn Pro- No.de Paclentes Duracién Promedio

P medio de ali- de alivio de dolor

& vio de dolor.
e " ( horas ) ’ ( horas )
10,5 mg de Morfina. 9 4o3 3 3.8
1.4 mg de Fenazocina. 11 4e9 2 5.0
2.1 mg de Fenazocina 11 4,0 3 548
( 10 ).

B.-) fenazogina en Obstetricig.

Mitchell y colaboradoras evaluaron clfnicansnte las utilidades de la Fenazocina en
obstetr iciz comtinada con otros narcdtices porentzs talss coamo la Prametazina y barbitde
ricos, reportando buen efectc analgdsico y ningun efecto adverso sobre el feto,

Sadove report=4 202 casos subsecueutes de pacientes obstéericas a quienss se ad.mlnig
tré ia droga durante la labcr por 12 va intrevenoza en dozls dz @ a & mg, no obstante, =
24 paclentes del grupo toval racibiercu potentes analgdsicos u otvos aarciticos ademés «
de la droga probada.

Reszpecto & 1z evaluacién dei infante esta se ilevd & cabo por wsdis de la& avaivacidn AP~

gar.
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Se concluyd en este estudio que la Fenazocina es un analgdsico obstétrico que produjo =
excelentes resultados en un 82 % de las paclentes y una mediana o0 pobre respuesta en un

18 % de ellas.

Corbett y First evaluaron la Fenazocina frente a la Meperidina, en esta evaluacién
se utilizaron 139 pacientes obstétricas ( 35 % del grupo fueron primogrévidas ).
En este estudio &mpulas de 2 e.c. contenlendo cada una de ellas 80 mg de Meperidina o
blen 2 mg de Fenazocina, la droga fud administrada por la via Intramuscular. La adminise
tracifn se llevd a cabo de manera que 2/3 de las paclentes ( 93 ) recibieran Fenazocina
y solamente 1/3 de ellas recibiera Meperidina ( 46 ), wn 43 % del grupo total recibid =

Prometazina y solamente en pocos casos se administrd barbitfricos.

En este estudio se concluyd que la Fenazocina es un buen analgésico comparado con =
1a Prometazina, también fué cal ificado como mejor que la Prometazina en relacidn a que e

produce pocos efectos colaterales.

Tal estudio fud tomado por un segundo investigador en este caso se administraron po
tentes analgésicos u otra medicacidn y solamente 1/3 del grupo total recibid la droga =

control ‘nicamente por lo que no se obtuvieron resultados satisfactorlos.

Evaluacién de Fenazocina con Meperidina como sgente enalgésico durante la labor.e En el =

afio de 1964 0.0lson y H.L. Riva llevaron a cabo este estudioc.

Material y Método.= Un total de 194 pacientes no seleccionadas en Labor se utilizaron, la
mitad de ellas recibieron Fenazocina como analgésico y la otra parte Meperidinas Todas =
las paclentes antes de pasar a la sala de Labor recibieron Prometazina en una dosis de =

50 mg por via intramuscular, estableciéndose buenas y regulares contracciones uter inase

El material para este estudio fud preparado en 4 viales idénticos conteniéndo 1 mi -
de solucién con 1 mg de Fenazocina § 50 mg de Meper idina. lLas soluciones fueron asignadas
de tl manera que la mitad de las paclentes reciblera Fenazocina y la otra mitad Meperidi

na.
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El analgdsico fué administrado despues de la Prometezina, cuando las contracciones empee

zaron a ser dolorosas usualmente cuando la dilatacidn cervical fud de 4 & 5 cms las droe
gas fueron administradas por vis intravenosa en dosis de 1 ml y el parto se llevd a cabo
bajo enestesia por bloquec del nervie pudendal y posterior administracién de tric!o:oet.l

leno usando el inhalador de Duke.

Ibs cuest lonarios fueron llenados por la enfermera de obstetricia y el médico respon
sable de la paclente, evaluando factores tales comos efecto analgdsico, cambio en ios sig
nos vitales, nausea y wémito, otros efaectos colaterales y efecto sobre el recién nacido

mediante valuacidn Apger despues de 1 y 5 minutos del nacimiento.

Qnglucioness

La Fenazocina se considerd un agente analgdsico excelente en obstetricia, ademfs fué cone
siderada ser segura y eflcaze

Efectos no adversos sobre el recién nacido se observaron.

Efoctos colaterales sobre la madre se observaron, afinque de ninguna manera adversos.

1a incidencia de vémito fué menor para los casos en los que se administrd Fenazocina.

(2 )

Ce=) Accidn gntagonista de Tolazolins §obre el Efecto 4nalgésico de la Fepazocinge= Se e
ha establecido que existe una relacidn entre la analgesia producida por la Fenazocina y

1a actividad del sistema nervioso simpdtico. Sin embargo los efectos de las droges blo =

queadoras adrenérgicas ha sido material de controversia.

As{ se demuestra que la administracidn de Tolazolina en la rataconduce a un efecto =
antagonista de la analgesia de la Fenazocina, mna accidn que no se produce por otras dro=
gas adrendrgicas potentes tales como la Dibenamina, Fenoxibenzamina, por el contrario han

sido reportados efectos de sinergismo entre estos bloqueadores y la Fenazocina.

En un ensayo llevado a cabo en 1967 por L. Quijada y E. Contreras fué organizado en
grupos de 10 ratas albinas pasando de 200 a 250 g El umbral de dolor fud determinado ue

tilizando el procedimiento de Macht y Macht modif icado en nuestro estudio, y las medidas
«70a
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en camblos de analgesla de acuerdo a las varlaciones de voltaje aplicadas a los animales
sigulendo un orden para obtener una respuesta positiva al dolor. El umbral de dolor tuvo
una variacidn en los diferentes grupos de animales en un promedio de 16 0.17 a 18 0.15
Voltse.

Ia droga probada se administrd por la via intraperitoneal y subsecuentemente se midiercn
los umbrales de dolor a intervalos de 30 minutos. El resultado fud expresado como el pro
medio de camblo méximo de el umbral y como la superficle determinada por uns curva rela
cionando las diferencias entre la pre y posteinyeccidn umbrales de tiempo en minutoss El
procedimliento empleado para calcular el &rea fud una adaptacién de aquel desarrollado e

por Winter y Flataker.
Rggultadog:
Ios efectos de la administracién de la droga antiadrenérgica empleada yé& séa sola o come

binada con un analgésico sobre el umbral de dolor se presenta en la tabla I, En todos

los casos la droga fud administrada 30 minutos antes de la Inyeccidn del analgdsico.

Tabla I.-) Camblos en umbral de reaccin despues de la administracién de Fenazocina, usada

sola o cmibimda con Tolazol ina.

Cambio M&ximo Volts. Area. Cambio Miximo Volts. Area.
Droga mg/Kg ~ ( Fenazocina sola ) (Fenazocina ¢ Tolazolina)
2.5 Fenazocina 13 1.43 714" 86.4 $ 9,611,117 546.0* 6844
5 Fenazocina * 21.4%1.64 1260~ 77.4 * 21.071.68 1122,0 £ 89.4
50 Tolazolina
( control ) + 1.0 0,67 25.0 = 20.0
Solucién Salina + 0.8 0.52 35.0* 26.0

La administracién de la droga adrenolitica administrada antes del analgdsico cone
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trarresta parcial o totalmente los efectos de 2.5 mg/Kg de Fenazocina. Como puede observars

se la Tolazolina no fué afectiva cuando la Fenazocina se utilizd a una dosis de 5 mg/Kg.

Nuestros resultados concuerdan parcialmente con la idéa de que el mecanismo adrené:.'
gico juega un papel importante en el efecto analgdsico de la Fenazocina, sin embargo los

obtenidos con la dosis mayor de Fenazocina indican que e! aumento en el umbral de dolor

por la droga narocdtica puede efectuarse mediants otros mecanismos que no involucran al

sistema nervioss simpitico.

D.-) Efecto de la Fenazocina sobre la Respiracién.

la Fenazocina fud puesta a la vente con la ventaje de proporclonar analgesia suficisnte =
con una reducida incidencia de efectos colaterales asociada con el uso de otros narclti =
cos.

La depresién respiratoria es la mas importante de las propiedades indeseables del uso de =
narcét icos particularmente si esta limita su uso en anclanos, pacientes crdnicos y aquellos

pacientes que pudleran necesitarlo mas.

Por 10 expuesto anteriormente se llevd a cabo un estudio por Berkowitz y Rodman en el
afio de 1961 en el cual utilizendo técnicas objetivas muy sensibles se logré evaluar el @ =
fecto de la Fenazocina sobre la respiracidn.

Para contar con un st&ndard adecuado con el cual se pudiera comparar la Fenazocina, se va=

1oré el efecto de una dosis equianalgdsica de Morfina sobre la respiracidn de 5 sujetos.

Material y Yétodo.- Se estudio un grupo de 21 paclentes, 10 de los cuales fueron mujeres
jovenes y normales, 11 ancianos con padecimientos cardiovasculares, pulmenares y hepétl =
cos. Ninguno de los pacientes fué adicto a narcdticos.

A todos los pacientes sa les practicd un estudio basals Una aguja Cournand fué inser=
tada dentro de la arteria braquial y permiti$ todo el tiempo efectuar medicicnes, espec!mg
nes de presién arterial pudieron as{ ser colecclonados sin perturbar al sujeto a quién se

mantuvo en posicién supina durante el ensayo. El dltimo valor Volumen/minuto fué determi -
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nado colectando el gas expirado durante un periode de tiempo en un gasdmetro Tissot de
125 litros. El ritmo respiratorio fué registrado en wn quimdgrafo. Especimenes de pree
s18n arterial fueron colectados durants el periodo de coleccidn del gas, siendo analie
zado el contenido de oxfigeno, saturacidn de oxigeno, contenido de didxido de carbono @
pH. Ia tensifn de dibxido de carbono fud calculada mediante las series lineales de Sene
droy y Van Slyke vy por la ecuacisn de Henderson-Hasselbach.

El diéxido de carbono de salida, oxfgeno, coclente respiratorio y proporcién del metabo-
1ismo basal fueron calculados.

En suma para las determinaclones basales en los 10 sujetos normales, permit leron cobser «
var primeramente un 4.17 % y luego 5.63 % de didxido de carbono en el aire. Cada concene
tracifn de gas ful administrada al menos cada $ minutos, para permitir asf wn efecte ese
timulante méximo del didxido de carbonc sobre el centro respiratorio, este intervalc de
tiempo fué suficiente para la mayoria de los suietos, y solamente 3 de ellos requirieron
de 8 a 10 minutos para dar wuna respuesta méxima.

La ventilacibn por minuto fué as{ medida vy muestras de sangre arterial fueron retiradas
durante la inhalacién de cada una de las concentracicnes de didxido de carbono. Una gri-
fica con estos datos se trazé pera cada unc de los sujatos, relaclionando cambios en la =
presidn parcial de didxido de carbono en la sangre arterial con respecto a cambios en
vent ilacibn por minuto.

Despues de tan completos estudios basales, se administraron 4 mz de Fenazocina o =
bidn 15 mg de Morfine por la via intramuscular. Ias evidencies suglercn que estas dosis
son analgésicamente equivalentes. No se tratd de adaptar la dcsis & la edad o al peso =
corporal del sujeto. ‘

Las pruebas anterlores se efectuaron a los 40 minutos de la administracidn, esto permi =
t16 no solo evalvar caublos en ventilacifn por minuto, ritmo respiratorio y velumen ti -
dal inducidos por la administracidn de la droga, sino tambien relacionar estas varlaclo=
nes a cambios de saturacidn de oxfgeno, tensidn de didxido de carbons y pH de sangre ar-

terial.
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Resultadoss

%.lmente 5 sujetos normales recibleron Fenazocina, pero todos respondieron en forma si-
milar segfn se puede observar en la tabla 1l.

El incremento en la tensidn de didxido de carbono de sangre arterial fud de 42 mm de Hg
a 52 mm de Hg despues de la administracidn de Fenazocina, sefialindo un considerable des=
censo en la ventilacidn alveolar o séa ventilacién util. Este cambio refleja ampl iamente
la depresién respiratoria a diferencia de la modesta calda en el ritmo respiratorio y la
ventilacién por minutos

En suma el incremento de la ventilacidn Inducida por inhalacién de didxido de carbono =
fué tan reducida, que el volumen de ventilacidn por minuto & cualquier tensidn de didxi-
do de carbono fué 50 % menor que aquella observada antes de la administracidn de la dro=
ga ( Figura 1 ).

Otros 5 sujetos fueron estudiados de menera similer utilizando 15 mg de Morfina, esta dro
ga al igual que la Fenazocina resultd un depresor respiratorio y disminuyd la respuesta =
respiratoris, incrementando la concentracién de didxido de carbono en el afre inspirado y
en la sangre arterial. asi a una dosis equivalente el efecto de depresidn respiratoria de
la Morfina resultd ser menos profundo que el de la Fenazocina.

La depresidn respiratoria observada en los pacientes ancianos despues de la sdminis-
tracidn de Fenazocina fué mas profunda que aquella observada en los paclentes jévenes. El
promedio de la disminucidn en ventilacidn por minuto del grupo restante de sujetos fud de
umn 25 %, la disminucidn mas marcada fud observada en los pacientes con emfisema y fud de
35 % y la menor disminucién en anclanos normales fué de 18 %.

El promedio de saturacidn de oxf{geno arterial resulté ser de una disminucién de un 90 %

a un 86 %e

Respiracién de Cheyne~Stokes fud observada en 2 pacientes.
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Figura 1,-) Respuesta ventiletoris a concentraciones incrementadas de diéxido de carbono

obssrvada en 5 hombres sanos y jévenes antes y despues de 40 minutos de la administracién
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Tabla Il.=) Efectos de &4 mg de Fenazocina 40 minutos despues de la administracién intramuscular.

( Promedio para 5 jévenes, normales del sexo masce Y.

4afre de Respiracién Respiracidn de 4% de Respiracién de 6 % de
o, en afre. o, en alre.

_dntes Despues Cambio gntes  Despues Clmblo  4ntes  Despues  Chmbio

Ritmo Respirator io

( por minuto ) 11 10 =5 % 15 12 =207% 18 16 =11 %
Vent 1lacL§n Minuto,

( Umin/M"™ BuSede ) 3.07 2,57 «16 % 7.18 4,36 =39 14.6 8el bl %
PO, ( rm de Hg ) 42 52  +l0mm Hg 48 55 «7mm Hg 54 60 @Gmm Hge

Seturacidn de Ox{geno
(%) 945 91.1 34 %

pH 738 7.32 =0.06 U. 7.35 7429 0406 Us 7432 7.28 0.04 Us

1os chmblos observados en paclentes de 66 afios de edad con corazén arterioesclerdtico los

cuales fueron t{picos de este grupo se presenta en la figura 3.

Figura 3.~) Depresién respiratoria producida por la administracién de & mg de Fenazocina en pa =

clentes de 66 afios de edad con padecimientos congestivos cardiécos.

Antes de Fenazocina Despues de Fenazocina
Valores Promedio Normales

4,13
1 . ; | pcﬁ2 =40 ma Hg

Normal
\ 3.33 \le:\!:u.::u:izﬁn2

=3.5 I/ Min/ ¥ B.S.aA.
L 20,1 SaO2 =95 Porciento

7432 pH 7,40




Comentar los:

Nuestros hallazgos Indican que no se puede administrar Fenazocina particularmente a pa=

clentes ancianos. No se sabe adn de sus efectos sobre el centro respiratorio.

El promedio de respuesta ventilatoria para los cambics en tensidn arterial de dwx.i
do de carbono observada en 5 sujetos adultos normales antes y despues de la administra =

cifn intramuscular de 4 mg de Fenasocina se observan en la figura 4.

Figs 4.-) Respuesta ventilatoria para concentraciones incrementadas de didxido de carbono en

tres de 5 sujetos jévenas y normales, antes y despues de 40 minutos de la administracién paren

teral de dosis equlianalgésicas de Oximorfonay Morfina y Fenazocinas

(B.S.A,.)

Hz
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20
secesec=s ROSpuesta Normal
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sessesces Despuas de Morfina // .
15 L .
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10p
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Graf icindo para obtener una comparacién con datos similares obtenidos en 5 sujetos adul e
tos a los cuales se administraron 15 mg de Morfina y otro grupo de sujetos previamente es
tudiados a quienes se administraron 1.5 mg de Oximorfona; la dosis de 4 mg de Fenazocina
parecen deprimir el centro respiratorio y disminuir la respuesta ventilatoria para didxie
do de carbono mas profundamente que 15 mg de Morfina & 1.5 mg de Oximorfona. Estos resule

tados son congruentes con los de Bellville y Greisheimer,

Nuestrod datos tambifn sugieren que el efecto de los narcSticos sobre la respiracién
no es facil de evalusr mediante el uso de ¥tiles clinicos simples, como por ejemplo la =

simple medicidn del rfitmo respiratorio.

A nivel de grandes dosis de narcéticos utilizados en este estudio, es bastante apacen
te que la depresifn respiratoria no ocurre en sujetos jSvenes y solo ocasionalmente en los
ancianos. Sin embargo, mediante el uso de las mas sansitivas mediclones de la integr ided
del centro respiratorlo, tales come cambios en gases de la sangre arterialy el pi y la Tes
puesta ventilatoria para les variaclones en tensibn arterial de didxido de carbono, revela
ron una profunda depresifn respiratoria en todos los sujetos y permitieron una valoracidn

cuant itativa de el grado de depresién.

Copclusioness

El efecto de un nuevo narcético la Fenazocina demostrado por todos los medios su efectivia
dad analgdsica, se efectud un estudio de su efecto sobre el centro respiratorio en 5 adula
tos normales jévenes y en 11 pacientes ancianos con padecimientos hepdticos, card lovascula
res y pulmonares,

1a depresidn respiratoria fué significativa en todos los sujetos, pero fué mas intensa en

los anclanos.

4 dosis equianalgsicas la Fenazocina produjo mayor depresién respiratoria que ls Morfina

¥y Ox imor fona.

Criterio clinico para evaluar la depresidn respiratoria inducida por los narcéticos,
tal como la disminucidn del ritmo respiratorio, se reconocen de pﬁeo valoers Valoraciones
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mas sensibles se requieren para determinar el grado de depresidn respiratoria en fore

ma mas exécta. Estos métodos se utilizaron en el estudio anterior por lo que se cons i

dera seguro y digno de conf lanza. ( 29).
E.=) Fenazocina con Oxido Nitroso en Anestesia.

En el afio de 1962 Clive Jolly real izé un ensayo con la finalidad de comparar los
efectos de 1a Fenazocina con la Petidina, &mbas drogas utilizadas para complementar =
la anestesia con 6xido nitroso y oxf{geno.

Se tomaron 46 casos para la Petidlna y 45 casos los cuales fueron designados para la
Fenazocina. No se observaron diferencias en las 2 drogas para suministrar anestesia =
satisfactoria o bidn en cuanto a depresidn respiratoria y efectos sobre la presién san
gulnea, La convalescencia del periodo de anestesia fud mas répida para los casos de la
Fenazocina, pero estos resultados no fueron estadisticamente significativos.

La Fenazocina a pesar de su potercia analgdsica tiene una baja incidencia de efectos
colaterales, debido a esta propledad se tuvo la idea de que este potente analgésico
con minimos efectos colaterales podria también ser utilizado en la anestesia como come
plemento de éxido nitroso y oxf{geno y podria asf reemplazar a la Petidina que no es a=
decuada para este propdsito.

Anter lormente en pocos casos fud utilizada la Fenazocina como agente intravenoso
instantaneo en lugar de la Petidina para complememtar la anestesia con éxido nitroso y
oxfgeno vy a excepcifn de pocos casos de depresidn respiratoria fué considerada satisia
factor ia.

En este ensayo que sigue el método doble clego, se compararon los efectos de 1a =
Fenazocina con la Petidina y un centenar de pacientes fueron anesteslados para esta =
Prueba,
ibsoos
Todas las &mpulas ut il izadas fueron exactamente iguales, unas conteniéndo 100 mg de Pe

tidina en 2 ml y otras con 2 mg de Fenazocina en 2 ml. Ambas dosis equianalgdsicas. la

=83



identidad de las 2 drogas contenidas en las &mpulas fué desconocida hasta la terminacie
én del ensayo.

El criterio para determinar el grado de analgesla proporcionada por una u otra droga =
fué el sigulente: se clasificd como buena, satisfactoria y pobre.

"Buena analgesia".- los reflejos se suprimen totalmente, no hay movimiento en las extre
midades, no hay estimulacién ni movimiento en el tubo endotraqueal.

"Analgesia satisfactoria".. Se registran algunos movimientos inveluntarios de meanos y
ples vy es leve el mévimiento del tubo endotraqueal, Esto sa debid mas bién a error del
anestesista que de efectividad de la droga y se debid a un esfuerzo para emplear sola =
mente Fenazocina § Petidina. En estos casos tales reflejos son suprimidos empleando ale
tas dosis de Fenazocina § Petidina.

"analgesia pobre',- La anestesia no podf{a ser mantenida con el uso de Petidina é Fenazow
cina solas y la adicién de T lopentona 8 Tricloroetileno fud requerida para permitir qua
la operacién continuara. En la préctica los grupos "buena" y "satisfactoria' fueron mu =

chas veces confundidos, pero el grupo "pobre®™ es caracter Istico.

Tabla I.

Tipo de Anestesi:
S I Buena Sat isfactoria Pobre Ng:-'rotal da Casos,
Pet idina 29 (63 %) 10 (22 %) 7 (15 %) 46
Fenazocina 28 (63 %) 11 24 %) 6 (13 %) 45

Pepresién Rgspiratoria.- Se considerd depresién respiratoria cuando la contribucidn rese
piratoria derivé por debajo de 8 por minuto. En un pequefio grupo se observd depresidn =
respirator ia muy marcada y requirid de auxil io respiratorio por 1o menos de 10 minutos,

y en tres de los casos se administrd Nalorfina para contrarrestar el efecto.

Presidn_arterial.- Fué registrada marcadamenta en los 50 primeros pacientes, observéndo-

se un descenso no significativo en todos los casos a excepcin de uno solo de estos casos
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y esta marcada calda de la presién sanguinea se asocid con pérdida de sangre en pacientes

hipertensos.

Resultadoss

4nalgesia.- (Tabla I) , en el grupo de la Petidina la analgesia fué estimada "buena® o =
"gat isfactor ia" en 39 de los casos y en 7 de ellos como "pobre™, En el grupo de la Fenazow
cina 39 de los casos fueron considerados "buenos" o "satisfactorios" y 6 de ellos se consi
deraron "pobres".Por estos resultados se concluye que no hay diferencia en cuanto al efecs

to analgdsico de las 2 drogas.

Qege_séﬁ Respiratoria.- (fabla II)¢ La depresidn respiratoria se observé en 14 casos del
grupo de la Petidina y en 11 casos del grupo de la Fenazocina: la depresidn se clasificd

como "severa' y "leve", el grupo de la Petidina aportd 7 casos para cada una de las clasie
flcaciones, y el grupo de la Fenazocina 6 casos fueron clasificados como severos y 5 como

leves. Prolongada depresidn respiratoria solamente fud observada para el grupo de la Peti

dina.
Tabla 1I.
Incidencia de Depresidn Respiratoria.
Moderada Depresién Severa Depresidn No. Total de Casos No. Total
Respirator ia. Respiratoria. de Depresién Resp. de Casos.
Pet idina 7 (15 %) 7 (15 %) 14 (30 %) 46
Fenazocina 5 (10 %) 6 (13 %) 11 Q4 %) 45

1os reflejos fueron recobrados en la sala de operaciones en 9 casos del grupo de la
Petidina y 17 casos para el grupo de la Fenazocina., Sin embarge estas diferenclas no fue=

ron estadisticamente significativas.

Conclusiones:

1a Fenazocina ha sido utilizada en control de dolor postoperatorio y en pacientes obstétrie
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cas, Todos los reportes hablan favorablemente de la potencia de este analgésico, pero
hasta la fecha no hay informacién de estudios controlados de esta droga respecto a su
uso en anestesia,

Cuando la Fenazocina se administra por la via endovenosa en obstotricia (Sadove,
1960), 82 % de las pacientes expresaron tener un excelente & buen alivio del dolor. No
se observd depresidn respiratoria en las madres. la depresidn en los infantes, solamen
te ocurrid en 7 de ellos.

La Fenazocina ya habfa sido utilizada como suplemento a la anestesia con éxido nitroso
y oxf{geno por Stephen y Madiillan en el afio de 1960, pero solo en 2 casoss Otros casos
mencionados en los cuales hay toda una variedad de tipos de anestesia y algunos dénde

la Fenazocina es administrada como suplemento a un bloqueo regional,

En el presente estudio el autor concluye que la depresién respiratoria provocada
por la Fenazocina es similar a la producida por la Petidina, pero tiende a derivar en
menor grado sobre la presidn sanguinea que para el caso de la Petidina.

Berkowitz, Rodman y Close en 1961 encontraron que la Fenazocina produce depresién rese
piratoria en mayor grado que la Morfina, pero se debe considerar que dichos autores ue
tilizaron una dosis de 4 mg de Fenazocina y la compararon con 16 mg de Morfina, clara=
mente se entiende que la dosis de Fenazocina utilizada fud grande y la depresién respi
rator ia que se produjo podria clertamente ser esperada.

En Inglaterra la Fenazocina ha sido utilizada como suplemento para la anestesia por ine
halacidn. Thomas en 1961 habla favorablemente de la droga, pero Jenkis en 1961, opina
que la depresién respiratoria que se produce limita el uso de la Fenazocina en este cam
po.

Daacoke en 1961 en un cuidadoso ensayo controlado, encuentra no significativa la difereg

cla de incidencia de depresidn respiratoria producida por Fenazocina y Petidina.
Cuando se evalfa una droga, muchos factores deberdn ser considerados tales como: =
las diferentes clases de premedicacién que pueden afectar el grado de depresidn respira=

toria y el uso de diferentes anestdsicos podrén ciertemente obscurecer los resultados,
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Tomando en cuenta estos factores, para encontrar el verdadero valor de una droga se
deberd comparar con una droga conocida y similar a ella, que en caso de la Fenazocie
na serfa la Petidina. as{ la nueva droga puede producir depresién respiratoria en un
24 % de los casos, as{ este resultado serd ventajoso cuando se observe que la Petidi

na provoca depresidn respiratoria en un 30 % de los casos.

En el presente estudio el autor concluye que la depresidn respiratoria es mas =
frecuente con la administracidn de Petidina: Ademfs la potencia de 2 mg de Fenazocina
capaces de Inhibir los reflejos senseriales durante la anestesia es aproximadamente =
igual a la potencia de 100 mg de Petidinas

El grado de depresidn respiratoria fué similar para &mbas drogas. ( 8 ).

F.=) Accibn de la Fenazocina sobre el Ducto Biliar Comun.~ El dolor de los paclentes

que sufren padecimientos del tracto bililar comun es usualmente tratado pexr administrg
c1én de Morfina o Petidina, con & sin la administracién de una droga antiespasmédica
tal como 4minofilina. Pero se sabe que la Morfina & Petidina ocasionan espasmo de los

esfinteres que controlan el flujo bililar dentro del duodeno.

En el afio de 1936 Butsch, McGowan y Walters reportaron o8licos biliares tipicos
despues de la administracidn de Morfina, y el dolor se relaciond a un aumento en la =
presidn del ducto biliar. Berg y layne en 1940 lo calificaron como "dolor postsMorf ina"
al espasmo del esfinter de Oddi.

Reclentemente se ha demostrado que la amilasa y la lipasa aumentan sus niveles en suero
en sujetos normales despues de 18 administracidn de Morfina ( Burke y colaboradores, =
1950 ).

Estudios radiogréficos tambien mostraron espasmc del esfinter del ducto bililar comun
despues de la administracién de Morfina (Parcher y colaboradores, 1960 ). la Petidina

puede ocasionar tamblen espasmo del esfinter y aumentar la presidn del ducto biliar coe
mm, si bien en menor grado que ia Morfina.
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Un ensayo fué realizado por Hopton y Torrance en el afio de 1967, Administrandose
1a Fenazocina en dosis de 2 mg & un grupo de paclentes despues que sufrid colecistece
tomia y durante el drenaje de! ducto comun biliar con tubo-T, camblos en la presidn =
sobrae el ducto biliar comun fueren transmitidos a través del tubo-T conectado a su =

véz a un mandmetro. Ia Fenazocina en este ensayo fué comparada con Petidina y Morfina.

Yaloracidn de los_cambios de presién.= Ios camblos de presidn despues de la inyeccién

de Morfina y de Petidina fueron bién reconocidos y fueron usados como base de comparae
cién para evaluar los efectos de la Fenazocina.

Un aunento de presién de 10 cm & mas ocurrié despues de administrar Morfina.

Un aunento de presién de 5 a 10 cm ocurrid despues de administrar Petidinac

Un aumento de presién minima menor de 5 cm puede ser debida a camblos en posicién del

sujeto.

Resultadoss

Morfina ( 10 mg por la via intramuscular ), fué administrada en & ocasiones y se regis

tré un marcado aumento de presién de 10 cm 6 mas.

Petidina ( 100 mg por la via intramuscular ), fué administrada en & ocasiones y un aue

mento moderado de presidn de 5 & 10 om fud registrado.

Fenazocina ( 2 mg por la via intramuscular ), ningln aumento de presidn fué registrado
en & ocaslones, pero en 2 ocasiones se registrd un pequefio aumento de presién ( Figura

3 ).
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Fig. l.=) Trazado tipico que presenta un aumento marcado de presidn del ducto biliar

comum despues de la administracidén de 10 mg de Morfina por la via intramuscular.

Petidina ( 100 mg i.m.)
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Fige 2.=) Trazo de la presidn en el ducto biliar comm presentando un aumento moderado

despues de la administracién de 100 mg de Petidina por la vig intramuscular.
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Fenazocina ( 2 mg i.m.)
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Fige 3.=) Trazo de la presién en el ducto biliar comun presentando un aumento minimo

despues de la administracidn de 2 mg de Fenazocina por la via intramuscular.

Cenclusiongss

La Fenazocina es un nuevo.y potente analgésico que no ocasiona aumento en la pre=
sidn biliar. la droga ocasiona menor depresidn respiratoria, hipotensidn y nadsea a do
sis equianalgésicas de Morfinai
Desarrolla mas lentomente tolerancia que la Morfina.
los efectos de la Fenazocina son contrarrestados por la administracidn de Nalorfina =
( Younger y Edson, 1960 ). Se ha demostrado tambidn que la Fenazocina difiere de la =

Morfina en cuanto a que poseé un efecto bronco=constrictor muy debil.

Ios resultados del estudio presente sugieren que la Fenazocina también difiere de
la Morfina en cuanto a que no tiene efecto sobre los esfinteres biliares.
la Fenazocina es por lo tanto en base a estos estudios la droga analgdsica mas adecua~
da para el tratamiento de dolor de origen biliar a diferencia de la Morfina y Petidina.

(22 )

G.-) Usos de la Fenazocina en Oftalmologia,
la extraccidn de cataratas bajo una combinacién de anestesia local y general usando =

Fenazocina se 1lev$ a cabo por G.T. Willoughby y K. Bryn Thomas en 1964

Se habfan reportado con anterioridad 150 casos de cirugfa oft&lmica en los cuales se =
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ut111z8 Fenazocina como auxiliar en la anestesia general (Thomas, 1962). ademds 120
casos oftdlmicos de extraccin de cataratas (Thomas, 1962).

En el presente estudio se ha incrementado esta cifra a 200 casos de extraccidn de ca=
taratas y ademds otros 54 casos. La edad de los pacientes fué de 23 a 93 afios, la mae~
yoria fueron anclanos (104 paclentes de 70 afios de edad) presenténdo un cuadro comun

de padecimientos circulatorios con hipertensidn y padecimlentos pulmonares crdnicos:

La Fenazocina ha sido utilizada por sus propledades especiales en cirugla oftdla
mica ya que posed una baja incldencla de efectos cdlaterales adversos sobre la respie
racifn y la circulacidn a diferencia de la Morfina y Petidina, y ademis lo mas impore

tante "no provoca vémito" lo cual es de gran valor en caso de cirugla oftdlmicai

Siguiéndo con el presente estudio, en cuanto a premedicacién solamente fué admi-
nistrada leve sedaclén preoperatoria. la premedicacibn es una parte Importante de la
técnica con la cual se tratan de reducir a un méximo la inquietud postoperatoria y el
vénito.

En la sala de operaciones el paciente recibe de 0.5 a 1.5 mg de Fenazocina por via &
intravenosa. La dosis fud regulada de acuerdo con el peso y la edad del paclente y rg
presenta 0.0l mg/Kg de peso corporal, pero esta dosis no parece ser critica.

A los 5 minutos despues de esta primera inyeccidn se procede al bloqueo del nervio l*

cal y poster lormente al bloqueo faciale

Efectos (olateralas.- No se observaron efectos sobre la presidn sanguinea. Se observd
leve depresién respiratoria la cual se manifestd por una aparente disminucién del tt'
mo respiratorio; esta depresin ocurrid solamente en 2 casos y se contrarrest$ por la

administracin de 1 mg de levalorfén por via endovenosa.

complicacionas Postoperatorias.= Complicaclones atribuibles a la técnica analgésica «
fueron encontradas en 3 casos solamente. En suma las complicaciones postoperatorias

en este estudlo fueron escasas.
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Contraindicacionass

No hay contraindicaciones para el uso de esta técnica, considerdndo que algunos de
los pacientes sufrfan de sindrome de Stokes-adams (uno solo de los casos), diabetes (27

casos) y la mayorfa sufrfa de padecimientos cardiovasculares y pulmonares severos.

Conclusionas:

Una técnica de cirugfa Intraocular es descrita. Despues de suave premedicacidn, el
paclente recibid 1.0 mg de Fenazocina por via endovenosa, 5 minutos despues se efectud
el bloqueo retrobulbar y faclal. Dosis subsecuentes de 0.5 mg de Fenazocina son admi =
nistrados en caso necesario.

Ios pacientes se mantuvieron quietos durante la operacidn. No se observaron efectos ade
versos tales como vénito. Las compl icaclones postoperatorias fueron minimas. En pocos =
casos la depresidn respiratoria se contrarrestd con la administracién de levalorfén.

(11 ).

H.=) dbsorcién de Fenazocina a través de la Membrana Mucosa Bucale

Como se dijo anter lormente la Fenazocina administrada por la via oral es menos e =
fectiva que la administrada por la via parenteral. Ia razén de potencia de eficacia =
oral-parenteral no es tan alta como en el caso de la Metadona y Codeina y considerable=

mente mejor que para el caso de la Morfina, Oximorfona, Meperidina y otros narcSticos

comunmente usados.

Puesto que no se ha obtenido ninguna informacién acerca de los patrones relativos
de absorcién y biotransformacién de 1la Fenazocina despues de 1a administracién oral, =
no es posible especular si hay absorcidn incompleta del tracto gastrointestinal o bidn
acontece una répida transformacién hepdtica, resulténdo as{ las diferencias en poten =
cia observadas. ( 16 )e

Cons ideréndo el problema de que los analgésicos administrados por la vif intramuse

cular o intravenosa, proporcionan suficiente potencia y duracién de accién y ademés el
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el paclente tiene cierta comodidad en este tipo de administracién dentro de un hospital
pero fuera de el el paciente tiene problemas para la administracién de esta forma. En «
cuanto a la administracidn oral, esta produce un alivio del dolar adecuado, siempre y

cuando se administre a dosis y frecuencia adecuadas.

1a mayorfa de los analgdsicos potentes administrados en su forma oral proporclonan
un alivio de corta duracidn ( 2 a 3 horas) y se deberd administrar en forma repet ida.
Muchas formas de este tipo no son bién aceptadas por el paciente ya que ademds de su =
corta duracidn de efecto, sus efectos colaterales tales como nausea y mareo son moles =
tos para el paciente e interfleren en sus actividades. Muchas de estas formas orales no
son bidn absorvidas por el paclente, as! se podrd obtener buen alivio la primera ocasidn
pero no en las subsecuentes.
Consecuentemente es en extremo dificil obtener un patrén satisfactorio de administracién
oral de la droga, el cual podrfa mantener al paciente libre de dolor las 24 horase

Con pleno conocimiento de estos problemas se llevd a cabo un ensayo en el cual se
administré Fenazocina (como Bromhidrato) en la boca, Este ensayo durd 20 meses. Se eli-
gi8 la Fenazocina debido a su larga duracidn de efecto y a su baja incidencla de efec =
tos colaterales. Se obtuvo una preparacidn y se administré a pacientes postoperator ios
y & paclentes con dolor severo debido a carcinoma.
1a droga administrada en esta forma fud muy efectiva en la mayorfa de los pacientes o
duciéndo excelente allvio del dolor durante un periodo de 6 a 8 horas.
Durante el transcurso del ensayo se efectuaron algunas observacliones, tales como que l‘l_
gunos pacientes con dolor crénico podfan ser aliviados en una ocasidn pero no en forma
adecuada en la siguiente.

Debido a los resultados inpredecibles del efecto despues de una dosis de 5 a 10 mg adn.l

nistrada por la boca, se solicit8 se preparara una forma sublingual mas adecuada, con =

la esperanza de que la membrana mucosa de la boca proporcionara una mayor absorcidn.
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Usa_Subl ingual += Una preparacidn adecuada para este ensayo fué elaborada, y se concluyd
inmed latamente que la absorcidn de la Fenazocina por la membrana mucosa bucal preparada
en esta forma fud efectiva y de resultados sat isfactor ics,

Una dosis de 5 mg administrada por esta via parece ser tan afectiva como una dosis de «
2 mg administrada por la via intramuscular en pacientes con dolor postoperatorio.

Ios resultados fueron considerablemente mejores que aquellos que siguleron a la admi =

nistracién oral.

Un ensayo posterior fué llevado a cabo en 40 pacientes con severo dolor debido a
carcinoma y con una sola excepcidn fué posible mantener a los pacientes completamente
Libres de dolor las 24 horas. La administracidn sublingual de Fenazocina se 1levd a ca
bo en dosis de 10 a 20 mg, administrada 2 u ocasionalmente 3 veces al dfa. Los pacien=
tes fueron tratados con un sténdard de una preparacidn oral obteniéndose resultados re
gulares, si bién su dolor se present$ invariablemente durante una parte de sstas 24 =
horas.

El finico inconvenlente de esta forma sublingual fud que provocd nausea intensa de 2 &

3 minutos despues de colocada la tableta gublingual.

Conclusiones:

Se confia que estudios posteriores podrdn ser llevados a cabo con respecto a la
administracidn sublingual de analgdsicos potentes, ya que esta via proporciona una ab
sorcién total de la droga y resulta ventajosa sobre la via oral o parenteral.

(38 ).

1.-) Metabolismo de la Fenazocina.
El principal camino metab8lico para la eliminacidn de la Fenazocina del organise

mo es aquel por medio del cual 1os grupos hidroxil-fenflicos se conjugan ocon el &cile
do glucordnico, sidndo el grupo hidroxilefendlico el sitfo principal de conjugecidn.
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Este mecanismo es comfin para todas las drogas analgésicas que tienen involucrados grue
pos hidrox{licos. Por lo tanto se puede interferir este mecanismo enmascardndo los sie
tios activos y se puede asf lograr un marcado efecto y duracidn de actividad de todos
estos analgésicos.

la Yeterificacién" es el mejor método de emmascaramiento, la "acilacidn" es un segundo
método no tan bueno como el primero., en este dltimo método se formar fan fenoles acilae
dos como 1a diacetilmorfina (Heroifa), pero es répidamente hidrol izada "in vivo'.

S{ biém la potencia de los analgésicos fendlicos es considerablemente reducida cuando =
estos son alkilados (transformacidn de Morfina a Codefina), esto se considera de sumo
interds para el examen de éteres que son mucho menos estables quinicamente que los éte=
res simples alkilicos, as{ “enemos como ejemplo a los metdxlemetil-dteres.

1a contribucidn "in vivo" del rompimiento de los metdxi.metil-&teres formados a partir
de analgésicos fendlicos puede ser tal que la velocidad de conjugacién es reducida en
ténto que permite la liberacidn de gran cantidad de fenoles 1ibres en el sicio de a=

ccién, provocando una respuesta analgésica muy potente,

Un ensayo llevado & cabo en 1967 por S. Morris Kupchan y Alan F. Casy, en el cual
los analgésicos seleccionados fueron Morfina(l), Fenazocina(ll) y Metéxiemetilemorfina
(I1I) reportada por primera vez por Mannich y despues utilizada por Rapoport, Baker y
Reist 1o encontraron en una sintesis de Morfinona como un derivado el cual es estable

a los agentes oxldantes. No se reportd ningfin estudio farmacol8gico de este productos

El procedimiento de sintesis de Mannich se repitid en aste ensayo y se obtuvo el
derivado 1libre con un rendimiento de un 50 %, el isopropileeter-etanol fud el mejor =
solvente para cristalizar el producto.

Se encontraron varias dificultades aplicando el mismo procedimiento para el caso de =
la Fenazocina. as{ en el procedimiento anterior el derivado de sodio de la Morfina «
preparado por disolucidn de la base en etdxido de sodio-etancl-agua precipita cuando

su solucién es diluida con éter y es as{ facilmente colectado, lavado y secados En e

camblo la sal de sodio de la Fenazocina no pracipit;s y fué necesario secarla por mees



dio de destilacidn azeotrépica con bencenoy despues por un secado al vacfo sobre &cidc
sulfir ico concentrado, el producto seco fud soluble en cloroformo (en contraste con el
morfinato de sodio), este producto seco de la Fenazecina se hace reaccionar con cloro
met il-met {18ter, obteniéndose un producto oleoso el cual parace no ser suceptible a la
solidificacién. Este producto es llevado a una cromatograffa con aldmina neutral. Elue
ciones con benceno dan el éter 1ibre (IV) en forma de aceite.

Una mayor produccién del &teremetdxi-met{lico de la Fenazocina (IV) se obtiene por trae

tamiento de la base fendlica con naftilo de sodio.

W- Cha-Che- LN

(4 ¥
RO

I,R=H II,R=wH

111, R = CHOCH, IV, R = Ci,0CH,

Evaluacifn Farmacoldgicas- Para valorar la actividad analgdsica se 1levd a cabo la prue
ba de la "plancha caliente" en la rata. Con esta prueba se valord la actividad analgés&
ca de la 3-metdxi-metilmorfina (111), presenténdo una EDg, de 28 mg/kg (rango de 25 a

33.2 mg) con una duracién de actividad de 168 minutos. la via de administracién fud sub

cutaneae.
1a capacidad de dependencia fisica, la cual es la capacidad de mma substéncia de provo=

car sindrome de abstinencia en ratas morfino-dependientes fué muy baja. Dosis de 2.0 a
48.0 mg/Kg no provocaron sindrome de abstinencia. Una dosis de 60.0 mg/Kg produjeron
un leve sindrome de abstinencia. .

La O-metdximetil fenazocina (IV), presentd una analgesia ED;, de 3.35 mg/Kg (2% a =

3.81 mg), con una duracidn de 203 mh\utolso,ladministrada por la via subcutanea a una ra



ta en la prueba de la plancha caliente (cf. Bromhidrato de Fenazocina 0.25 mg/Kg y =
O-met iléter bromuro de Fenazocina 6.5 mg/Kg)

Ios efactos de la O-metéximetilacidn sobre las propiedades analgésicas de la Fenazocina
y la Morfina, semeja asi{ a aquellos de la O-metllacidn en cuanto a potencia.

Io interesante en el caso del éter de la Fenazocina (IV) es el alto grado de potencia
con ninguna capacidad de dependencia fisica en el rango de las dosis probadas.

( 30).

Ciertas enzimas localizadas en los microsomas hepdticos pueden metabol izar a la Fe
nazocina, produciendo derivados dihidrdxi O-metilados. Esta reaccidn se lleva a cabo en
2 pasoss a) una hidroxilacién, b) una O-metilacién del dihidréxi-metabol ito.

Estas enzimas requisren de MADPH para la formacidn del dihidréxi-compuesto y de S-adene

silmet ionina para que se lleve a cabo la reaccidn de O-metilacidn. ( 31 )e

Ji=) Efectos Antidiuréticos de la Fenazocina.

1a habilidad de los narcdticos para suprimir la diuresis ha sido apreciada desde =
los iniclos de la presente centuria, observéndose que el 8plo causaba una reduccidn del
volumen de orina excretada en pacientes con diabetes mell itus,
1a temprana impresidn clinica ha sido confirmada por intensos estudios en animales, y e
as{ se ha observado que una variedad de depresores del sistema nervioso central ha pre=
sentado en clerto grado actividad antidiurética. Por lo contrario exper lmentos sobre =
diuresis salina no presentaron gran efecto antidiurético. Extensos estudios en el perro
por De Bodo demostraron consistente antidiuresis de agua con la Morfina.
En 1947 Ferrer y Sokoloff demostraron que la Morfina y Meperidina inhibian la diuresis
de agua en hombres normales y diuresis mercurial en 3 de los 9 pacientes con padechieg

tos congest ivos.

Estudlos preliminares presentaron definitiva inhibicién por la Morfina y Fenazocie
na de la diuresis inducida por agua oral medida en 7 pacientes. Estos exper imentos ini-

clales demostraron levemente resultados mas definitlvos con el uso de Fenazocina .
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Método del ensayc.- Ensayo real izado por Bennett y Kopeloff.

li=) Diuresis de agua,

Fué inducida en el estado postabsortivo en 18 pacientes quienes no tuviaton evidene
cia de padecimientos cardiacos o renales., Inicialmente se procedid & administrar ornlmer.l
te la cantidad de 1 litro de agua, una hora despues se administrd una infusidn al 5 7% de
glucosa en agua.

La orina fud colectada con ayuda de un cateter a intervalos de 20 minutos. Cuando el flu
jo de orina excedid de 3 ml/minuto, por tres periodos consecutivos se le administrd al =
paciente un placebo por via intravenosa de 2 ml de solucidn salina normale. Cuando por 3
per lodos subsecuentes el paciente mostrd diuresis sostenida se le administrd 1 mg de Fe=
nazocina por la via intravenosa.

Alfcuotas de orina fueron tomadas del control de diuresis y de especimenes obtenidos due
rante los periodos de mixima antidiuresis, para determinacién de sodio, potasio, cloro,
creatinina y solutos totales.

El perilodo latente entre la inyeccidn de Fenazocina y el inicio de antidiuresis fué de =

terminado en 10 casos.

2.=) Diuresis Mercurial.

Fué estudiada en 14 pacientes con padecimientos cardiacos congestivos: Una dosis de
2 ml de meralluride fueron administrados en estado postabsortivo.
Especimenes de orina fueron colectados a intervalos de 30 minutos durante 5 horas. Bajo
idénticas condiciones se administraron 2 mg de Fenazocina, 90 minutos despues de la in =
yeccidn de meralluride.
Resultadoss
1.=) Diuresis de agua.- Ia figura 1 ilustra estos resultados.

2.=) Diuresis mercurial.= lLa figura 2 ilustra estos resultados.
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Fige L.-) Efectos de Fenazocina y Morfina sobre la diuresis de agua, proporcién de file

tracidn y excrecidn de cloro.

10
c1 AAEq./hr. 5[ _——-]

0

glucosa al 5 % —placebo(lcec.) Morftna-soa(lo mg)
1000 c.c. agua I Fenazocina(l mg)

Flujo 10
ur inar io

(cece/min,)

o N b oo ™
|

Tiempo en Minutos

Fige 2.~) Diuresis Mercurial.

Flujo Jg, o Mnssocioa
ur inar io
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No Diurético
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1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 50 1 2 3 & 5
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" CRMPARACIONES DE FRIAZOCINA Y PENTAZOCTIA"

a) Fenazocina y Pentazocina Orales en Dolor Postoperatarin.. Numerosos ensayos clfnicos
con la forma parenteral de la Pentazocina han demostrado que es un buen analgdsico con

pocos efectos colaterales.

En el ensayo presente realizado por G. Economow en 1971, la Pentazocina y Fenazoci
na administradas por la via oral, son comparadas en sus efectos analgésicos y efectos =
colaterales, Se administraron dosis dnicas a 284 paclentes con dolor postoperatorio.
El dolor fué evaluado tanto por los pacientes como por los observadores, representdndo
un serio problema para los ebservadores la valoracidn exacta del dolor, comparando con
la opinidn de los paclentes.
Ios pacientes con dolor moderado exper Imentaron un buen alivio del dolor con 75 mg de
Pentazocina, este alivio resultd ser mejor que el proporcionado con la administracién
de 5 mg de Fenazocina, observindo &mbos resultados despues de 1 hora de la administra=
cidn.
1a incidencla de efectos colaterales fué baja con &mbas drogas. Concluyéndo que los dos
analgésicos son excelentes en dolor postoperatorio.
En este ensayo 38 mg de Pentazocina produjeron como promedio una analgesla equivalente
a 2.6 mg de Fenazocina.

El objeto del presente ensayo fud comparar las dos drogas administradas en dolor =

postoperatorio a una dosis dnica,

étodos

. los paclentas fueron de &mbos sexos, con una edad de 16 a 75 afios. Una gran varie=
dad de operaclones fueron incluidas en este ensayo, con la finalidad de semejar en lo
posible las condiciones normales de un hospital.

La Fenazocina se administrd en tabletas de una dosis de 5 mg, la Pentazocina se adminis

tré en tabletas con una dosis de 25 mg.
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Una cifra de 141 pacientes recibieron 5 mg de Fenazocina por via oral, 57 pacientes ree
cibieron 50 mg de Pentazocina por via oral y 86 pacientes recibieron 75 mg de ?entazoc}

na por via oral.

Basultados:
En cuanto a la analgesia se encontrd que &mbas drogas Pentazocina y Fenazocina son
analgésicos efectivos por la via oral, Resultd una tendencia definitiva para considerar

a la dosis de 75 mg de Pentazocina como la mejor, a continuacién la dosis da 5 mg de Fe

nazocina y al final la dosis de 50 mg de Pentazocina.

Fige le.=) Registro de valores promedio de alivio de dolor. En pacientes que valoraron =

su dolor inicial como moderado o severo.

| eecanes Pentazocina 50 mg.
Registro )
Promed io 1.5} P e ~—— —Pentazocina 75 mg.

./ -

de alivio 1.0 /p“ o= —————— Fenazocina 5 mge
de dolors 4

ot /.

II
0 i i .

Tiémpo ( horas )

1a diferencia entre la dosis de 75 mg de Pentazocina y la dosis de 5 mg de Fenazo=
cina en relacifn al porcentaje de alivio completo de dolor despues de 1 hora de la admi

nistracién, fud estadisticamente significativa para pacientes con dolor moderado.

Concluimos que los resultados analgé€sicos con Pentazocina son satisfactor ios como
en ensayos anteriores. Para la Fenazocina nuestros resultados semejan con 1os de Blair

en 1967, quien la ensayd por via oral en pacientes con padecimientos mal {gnos incurables.
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Brown en 1966 encontrd que la Fenazocina da pobres y variables resultados por via o
ral en paclentes con dolor severo, pero este inconveniente se ha superado con ayuda
de la forma sublingual.
Beaver y asociados en 1968 efectfaron otra comparacidn entre la Pentazocina y la Fena
zocina por via oral y consideraron a la Fenazocina "ser de menor efactividad por la =
via oral".

Hay 4 razones para la diferencia entre los resultados de Beaver y los del ensayo
presente:
a) Sus investigaciones fueron llevadas a cabo a diferentes tiempos, leves mﬁlos en »

el procedimiento y diferente forma de coleccidn de datos.
b) la composicién y coleccidn de los resultados.

c) En el estudio de Beaver las respuestas de los pacientes fueron fijadas en la prime=
ra vualta de administracifn de las drogas, y las dosis administradas en la segunda vu=
elta de administracién fueron determinadas por las respuestas de la primera vuelta. Y

esta técnica no se aplicd en nuestro ensayo.

2.0 seceec=es Pentazocina 50 mg
——
—— ——Fen in
Reglstro 1.5 b - — tazoc\ a 75 mg
Promed io il . ~————— Fenazocina 5 mg;
Lo [T
de alivio o~ .

/
de dolors g //

Tiempo ( horas )

Fige 2.=) Registro promedio de alivio de dolor. Dolor inicial moderado o severc valorae

do por los observadores.
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Efactos Colateraless

No se obsarvaron diferenclas significativas en el nimero de pacientes que experi =
menteron efectos colaterales con las 2 drogas ( 16 % ). El mareo fué al efecto mas co =
mén para la dosis de 75 mg de Pentazocina. En el grupo de la Fenazocina resultaron dore
midos un 13 % comparados con un 6 % en los dos grupos de la Pentazocina, pero dichos re

sultados no fueron estadisticamente significativos.

Norris y Telfer en 1970 en un estudio, encontraron que la suave sedacidn que prody
cen 50 mg de Pentazocina por via eral no fuaron significativamente mayores qua aquella
producida por un placebo en 100 paclentes ginecoldgicas.

En un ensayo previo de Fenazocina y Pentazocina administradas por la via intramuse
cular, llevado a cabo por Oonaghan en 1966 se repartaron escasos efectos colateralesg: «
Solamente un paclente en este ensayo, quidn recibi 75 mg de Pentazocina exper imentd e
fectos psicotomiméticos.

Esta reaccién adversa ha sido reramente reportada despues de la administracién de Penta

zocina por la via oral.

Tabla VII.=) Qg

Nfmero de Pacientes con Efectos Colaterales.

Pantazocina 50 mg Pentazocina 75 mg Fenazocina 5 mg

Gastro=-intest inales

Nausea - s 2 2 : —eas 3
Vémito ——anen; 2 2 2.
Dolor de esténago eese: 1 & oo b
Flaccidez : - 1 - -
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Minero de Paclentes con Efectos Colaterales.

Pentazocina 50 mg Pentazocina 75 mg Fenazocina 5 mg

Sistama Nerviosos

Mareo 1 4 4
Vértigo - - 2
Del ir io 1 1 1
Dolor de Cabeza 2 1 2
Temblor 1 1 -
Aténomos s

Pulso acelerado - - 2
Calor 1 4 7
Sequedad de boca - 1 3
Suderacién - 1 1
Alucinacién - 1 -
Nfmero Total de Pacientes

en cada Grupo 57 86 b 175 R ——
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(por via intramus

Un ensayo llevado a cabo por Conaghan y Jacobsen, comparando los efectos annlg‘s.i
cos de inyecciones intramusculares de 30 y 45 mg de Pentazocina (Win 20,228) y de 2 y
3 mg de Fenazocina en 128 pacientes con dolor debido a cirugia abdominal.
El dolor fud valorado bajo las condiclones del método doble ciezos los pacientes valoe
raron su dolor y varias medidas de la capacidad vital fueron efectuadas.
Jmbas drogas fueron efectivas para el alivio del dolor postoparatorio y no causaron e=
fectos colaterales.
Como promedic 38 mg de Pentazocina fueron analgésicamente equivalentes a 2.6 mg de Fena
zocina.
Ios cambios en capacidad vital, ofrecen una buena indicacin del alivio del doler poste

operatorio despues de cirugfa abdominal superior e inferior.

Método:
El ensayo incluy$ pacientes internados al Mansfiel Group of Hospitals, durante un perk_»
do de 5 meses. Ips paclentes fueron distribuldos lo mas homogencamente posible en pare=
jas de acuerdo a su edad, sexo y peso corporal y adeuds el tipo de operacidn. la capaci
ded vital fué medida en un vitaldgrafo.
A los pacientes no se los aministrd analgésicos postoperatorios hasta que su dolor lo
requliere.
Al tlempo de la inyeccidn el dolor fud evaluado como suave (1), moderado (2) y severo =
(3)+ Despues de esta administracién el dolor fud evaluado nuevamente a los 30, 60 y 120
minutos tanto por el ohservador como por el paciente, en lo posible la capacldad vital
fué valorada.

las dosis promedio para la primera inyeccidn postoperatoria fueron de 37.7 mg pae
ra la Pentazocina y deduciendo esta dosis por cada 70 Kg de peso corporal, para la Fe=

nazocina fué de 2.6 mg por cada 70 Kg de peso corporal
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esuitadoss

las sefiales de alivio dal dolor fueron registradas restando la intensidad de dow

lor inicial al tiempo de la inyeccién y el dolor al tiempo que es registrado. asi un

paciente que tiene un dolor moderado (2) al tiempo de la inyeccidn y una eusencia de

dolor a la hora, se tomard un registro de alivio de dolor de (2 = 0 = 2 ),

Para &mbas drogas el alivio de dolor obtenido fué similar.

El promedio méximo de alivio de dolor fud de 1.56 para la Pentazocina y de 1.69 para

la Fenazocina,

Tabla Il.«) Valoraciones de los observadores del dolor (intensidei), expresadas como

registros de alivio de dolor (P.R.S.), para los dos analgésicos ( 34 observaciones =

sobre 118 pacientes).

Registro de alivio Méximo P.R.t Promed io de
Horas despues de del dolor. Promedio Distribucié. Méx imos
la inyeccidn. Distribucién (P.R.S.) (P.R.S.) { P.R.S. ) ( P.R.Se )
0 1 2 3 0 1 2
Pentazocina 0.5 22 38 23 ) | 1.12 4 264 28 1,56
1 11 4 29 2 1.23
2 12 &7 20 3
fenazocina 0e5 23 43 16 V] lele 3 17 33 ¢ 1.69
1 12 36 28 1 1.21
2 8 36 27 4
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Tabla III.-) Alivio de dolor registrado despues de diferentes tipos de cirugla (retabulg

cién de los resultados. presentados en la tabla II).

——— Registro de alivio M&ximo P.R.S. Promedio de
Cirugla.pues de la distribucién (P.R.S.) Promedio Distribucién(P.R.S.) Miximos
inyeccidn. 0 1 2 3 (P.R.S.) 0 1 2 3 (BuR.S.)
Abdom inal
super lor 0.5 13 36 21 0
1 3 28 25 2 1.30 1 12 32 4 1.80
2 8 27 28 2
4Abdon inal
infer lor 0.5 32 45 18 1
1 20 50 32 1 1.06 6 29 29 5 1.48
2 12 56 1¢ 5
Dssucidn:

La valoracién del dolor postoperatorio es sumamente dificil. Ios analgésicos son ade
ministrados de rutina en el per lodo postoperatorio, pero se debe tratar reducir en lo poe
sible el nimero de inyecciones postoperatorias.

Papper y Brodle en 1952 encontraron que vn 27 % de un total de 108 paclentes quiecnes su =
frieron de cirugfa abdominal o torécica "no requirieron de analgésico durante el periodo
postoperator lo", Swerdlow y Daw en 1964 reportaron el mismo porcentaje en 92 paclentes =

qulienes sufrieron una amplia variedad de operaciones abdominales.

dnter lormente al presente ensayo se anpez& a utilizar Fenazocina particularmente para el
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alivio de dolor durante el dfa, resultdndo muy adecuado por la ausencia de vimito a di=
ferencla de la Maorfina y sus alcaloides que si lo provocan en un 8 % de pacientes posts
operator los.

Durante la adminlstracién de Fenazocina y Pentazocina por la via Intravenosa no sc en «
contrd vémitc y nausea a las dosis de nuestro ensayo. Observdndose un ofectivo alivio »
del dolor con ausencia de efectos colaterales.

Puesto que las comp! icaciones pulmonares y tromboembdlicas fueron comunes en nuestra =
&rea, estas podrlan reducirse si el paciente a la vez que es liberado del dolor puede
toser bin y as! cooperar con su tratamisnto.

la baja Incldencia 1e efactos colaterales fué de Io mas alentador on el presente ensaye
y las conclusiones de los resuitaijes se restringleron a las condicisones de nuestra estu
dio, esto es Inyecclones Intramusculares de Pentazocina y de Fenazeocina para eI elivie
de! dolor proveniemte de cirugla abdominal.

En cuanto & accldén analgésles 38 mg de Pentazocina fueren equivalentes & 2.5 mg de fona

zoclinac

Ins resuitados del presente estudio considerados junto con ios ciiculos de poten -
cia de la Fenazocina con relacidn 2 1la Morfina, encortradcs por Houde en 1964, se puede
conclulr que para el alivio del dolor 10 mg de Morfina podrlan scr comparades con 33 mg
a 44 mg de Pentazocina. Nuestras est imacliones son concordantes con las de Paddock 20
1965 quien encontrd que 10 mg de Morfina son equivaientes a &0 ng de Pentezocina an pa=

cientes con dolor postoperatorio v <rdénico.

Ios resultados reportados en el ensayc prasente basados en la primera inyecciln -
stoperator la administrada por la via intramuscular a un gra: nlnmero de paciantes, lo-

graron un alivio siznificativo en &mbos casos de cirugia abdomlnal superior e inferior.
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"PORQUE SE CONSIDERAN ESTUPEFACIENTES"

El problema del uso de los narcdticos se origina sin duda en el problema del ali =
vio del dolor, que es el principal al que se enfrenta el médico. as{ tenemos que Sir =
Hug Calrns af irmaba lo siguiente: "los pacientes necesitan mas que la eficacia en el =
dlagndstico, terapéutica y curacidn, el alivio a sus dolores y otros sintomas y ser con
fortados ¢35 Y
El alivio del dolor obtlene maeyor gratitud por parte del paciente que la mayorfa de los
dem8s beneficios qua el médico le pueda ofrecer. Debido a la actitud prevalente de que
el dolor tolerado sin quaja es una actitud de fortaleza moral y el no tolerarlo constlie
tuye una debilidad moral por parte del sujeto.

12 aparente incapacidad de separar las propiedades analgésicas del riesgo de depen
dencia persistid hasta el afio de 1956, cuando con el descubrimiento de la Nalorfina se
inicid la blsqueda de drogas similares a esta substincla capaces de proporcionar una «
potente analgesia sin el riesgo de producir dependencia. ( a9 e
Con el descubrimiento de la Nalorfina por Lasagna y Becker, se conocié un narcdtico an=
tagonista de la Morfina con una potente accidn analgdsica. Por desgracia un &mplic es «
pectro de efectos colaterales desagradables principalmente su efecto psicotomimético la
hicleron inconveniente para su uso clinico, pero se considerd de suma importancia el e
que dicha substdncia estuviera excenta del riesgo de producir depsndencia.

Sste Importante descubrimiento alentd nuevas esperanzas que condujeron al estudio y ene
sayo de antagonistas similares para encontrar al fin el analgdsico ideall Estos estu =
dios 1levaron al descubrimiento de una série de compuestos der ivados del nfcleo del Ben

zomorfén, los cuales fueron preparados e investigados. ( 5 )

Drogadiccifn.

Como el Opio la drogadiccidn ha sido conocida por centenares de afios, pero s&lamex_x

te durante la presente centuria han empciado a ser apreclados sus efectos nocivos a nie
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vel de salud individual y pfblica.

Por desgracia la respuasti de la sociedad a este problema en algunos paices ha sido
de menor interés respecto al tratamiento de los sujetos ad!ctos, que respecto a la
legislacién que castiga dichos actos y esto ha sido la causa de infinidad de contro
versias.

Como resultado los términos "adiccidn" y "habituacién emplezan a ser abusados y en
el afio de 1964 la "World Health Producing Drugs" recomienda que tales té&ruirnos debe
rfan ser abandonados y reemplazados por el término "dependencia®,

Para este propdsito "dependencia" se define como: Un estado proveniente de la tapet}
da administracién de una droga sobre bases continuas y per fodicase

las caracteristicas de esta "dependencia" varfan de acuerdo con la droga involucrada,
y as{ el Comit§ recomendd que el término deberfa ser dssignado en cada insténcla, por

ejemplo "drogodependencia de tipo Morf ina" ¢ 5 Y

Férpacos Capaces de Producir Dependencia,

Ios férmacos capaces de producir "dependencla", tratande de conciliar aspectos =

farmacol8gicos, jurfdicos y psiquidtricosesociales pueden clasificarse en tras gran =

des grupos:
1) Ins estupefacientes,

2) los psicotrdpicns.
3) los inhalantes valitiles.

1) Grupo de los gestupefacientesg.= los estupefacientes comprenden los der ivades naturae
les del Opio (Morfina y Codefna), los derivados semisintéticos de los Opiaceos (Dihi =

dromorfinona, Diacetilmorfina § Heroina) y los medicamentos de origen sintdtico de ti-

po Oplaceo (Meper idina, Pentazocina, Fenazocina, etc.)
Qpiaceos.- Se denominan Opiaceos a las substdncias que derivan del Opio y tombién a =
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aquellas de origen sintético é semisintético, cuya estructura quimica y accién farmae
coldgica son similares a las de la Morfina. También se les denomina "Opioides"” o alca

loides narcdticos y en la actualidad se conocen miles de estos derivados.

Como se dijo anterlormente en el afio de 1964 sa establecid por la OM.S. la tere
minologia de "dependencia", para hacer referencia al uso compulsivo de medicamentes o '

substéncias psicotrépicas.

Dependencia Fisica.- Se llama as{ al fenomeno anter iormente conocido como "adiccién" y
esté caracterlzada principalmente pors a) Un uso compulsivo de la droga. b) Una tenden
cia a incrementar la dosis. ¢) la presencia de un sindrome de abstinencia cuando la =
substéncla deja de ser utilizada.

Todos los Oplaceos producen "dependencia fisica". A continuaeidn se describen los efoc
tos farmacolégicos de la Morfina que es la substdncia tipica de los Oplaceos y los res

tantes derivados producen efectos similares en mayor § menor gradoe.

W;- 1a dependencia de tipo Morfina se caracteriza por 1o sie
gulente:

a) Un deseo dominante de continuar tomando la droga, obteniéndola por cualquier medio.
la necesidad puede ser satisfecha tomando la droga o substituyéndola por otra de pro =
pledades parecidas a la Morfina:

b) Una tendencia a incrementar la dosis debido al desarrollo de "tolerancia'.

¢) Una "dependencia psiquica" a los efectos de la droga.

d) "pependencia fisica" a los efectos de la droga requiriendo de su presencia para man
tener la homeostasis y resulténdo un sindrome de abstinencia cuando 1a droga es retira

da.

Debido a la gran relacidn entre el alivio del dolor y el desarrollo de "dependenw

cia" aunados a los camblos de conducta, muchos clinicos creén que el alivio del dolor
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y @l desarrollo de "dependencia' son inseparables, y por consecuencia los analgésicos
fuertes no pueden encontrarse 1libras de la tendencla al sbuso, Verdadaramente algunos

parten de la idea de que "la tendencia al abuso es directamente proporcional a la po=

tencia analgésica®, (5 )

la Fenazocina es considerada como un analgésico muy potente, una dosis de 3 mg de
Fenazocina equivalen a 10 mg de Morfina. Tiene el inconvenienta de producir todos los
efectos colaterales de la Morfina, incluyéndo efactos tales como la depresidn rospirae
tor ia, constipacién y "dependencia fisica",
No obsténte tiene un lento desarrollo de "tolerancia" y wn apacible pero prolongado =
sfndrome de abstinencia, lo cual suglers que la droga tiene efectos acumulat ivos an el

organismo y una baja excrecién en el hombre. ( 23 )

pésde que se inicid el uso de la Fenazocina an forma clinica, se han reelizado =
un gran ni'mero de ensayos ténto para valorar sus efaectos farmacol8gicos como para valo
rar su rlesgo de producir dependencila.
asi Seavers y colaborajores en el afio de 1959 encontraron que la Fenazocinea es cap&z -
de producir un sindrome de abstinencia de mencr potencia que en caso de la Morfina, lo
cual suglere que la Fenazocina es menos adictiva que la Morfina., Deberf tomarse en =
cuenta que el ensayo anterior se realizd en monos no en el hombre,
En el hombre se ha encontrado que la Fenazocina es un potente eufor izante y contrarres
ta ademds el sfndrome de abstinencia provocado por la interrupcidn cn la administra =
cién de otras substéncias adictivas, por lo que deberd ser considerada como mater ial
adictivo.

El grads exicto de riesgo para producir dependencia en el hombre no ha sido valoe
rado con exactitud afin en el afio de 1959, pero posteriores estudios mucho mes culdadoe

s0s en cuanto a la Intensidad del sindrome de abstinencia despues de dependencia direc
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ta a Fenazocina y a Morfina fueron efectuadas. Ensayos similares bajo condiciones de

uso terapéutico deberén ser efectuados. (3 ).

En un ensayo clinico llevado & cabo en el afio de 1960 por Stephen J. Prevoznik
y E. Eckenhoff con la finalidad de valorar la Fenazocina en 778 paclentes operadoss
En este ensayo se reportaron ''propledades no adictivas a la Fenazocina', pero no se
intentd estudiar el problema mas a fondo. En este estudio uno de los pacientes reci=
bid una dosis de 3 mg de Fenazocina de 2 a 3 veces por dia y no mostrd ningin efecto
adverso cuando la droga le fud retirada de improviso.
Un segundo paciente con una lesidn metast&sica del cordén espinal, recibid dosis de
4 mg por via intramuscular de 2 a 3 veces por dfa; esta dosis se alternd con dosis =
de 64 mg de Dextropropoxifeno, este tretamiento le fué dado durante 30 dias mostrane
do un excelente alivio del dolor. Tampoco este paclente presentd "tolerancia" &§ 'de
pendencia'.

Isbell y colaboradores obtuvieron suficlentes datos para concluir que la Fenazo-
cina poseé riesgo de dependencia menor que el de la Morfina y Meperidina. Si estas ob
servaciones son en lo futuro apoyadas con estudios y ensayos clinicos bién planeados

y adem8s sensibles, la Fenazocina bién podrfa ser el analgésico ideal para substi =

tuir a otras substéncias verdaderamente adict ivas. (39 ).

Grandes esperénzas de que la Fenazocina pudiera no ser adictiva han sido frustre
dos, debido a que fué probado por Fraser e Isbell en el afio de 1960 qua la Fenazocina

es un adecuado substituto en casos de dependencia a la Morfina.

La Fenazocina es incluida en una lista de drogas con riesgo de causar dependencia

en wna publicacibn del "World Health Organitation", en el aiio de 1964, « 7 )%

A pesar de estas observaclones en el afio de 1970, la droga es considerada por al=

zunos invest igadores capdz de no producir dependencia y asf aseguran que el compuesto

ha sido utilizado durante per iodos supex;lores a los 2 afios para tratamiento de dolor
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crénico sin aparente desarrollo de tolerancia y dependancia fisica. { 16 ).

En la edicién de 1965 el New Drugs afirma que la Fenazocina posed un riesgo de

adiccidn similar al de la Morfina. ( 35 )

Un ensayo biém planeado y controlado fué llevado & cabo en el aiio de 1960 por
Fraser y H. Isbell. Los resultados de este ensayo fueron categdricos y concluyentes
acerca de la capacldad adictiva de la Fenazocina. Algunos de los sujetos utilizados
en este estudio fueron hombres acusados de violacidn a la ley Federal de llarcSticos
y fueron completamente voluntarlos, todos ellos sanos y sin aparente psicosis mayors
También se utilizaron paclentes para valorar los efectos de dosis Unicas, este grue
po de sujetos en un examen previo no presentaron dependencia a oploides (no adictos

ni tolerantes) y al tiempo del ensayo fueron iniclados.

Métode del Ensaygs~ a) En estudios previos se encontr$ que de 3 a 4 mg de Fenazocina
producen efectos indeseables ténto de tipo objetivo como subjetivo comparables a & =
quellos producidos por 20 mg de Morfina. Por esta razén se evalud el efacto provocae

do por la administracidn de dosis tfinicas subcutaneas e intravenosas.

b) Con la finalidad de valorar la actividad supresora de sindrome de abstinencia se
1levaron a cabo.pruebas de 24 horas, de esta manera se evalud la habilidad de la Few
nazocina para suprimir el sfndrome de abstinencia. En esta prueba se utilizaron 5 pa

clentes adictos a una dosis de 240 mg de Morfina por dfa.

¢) Pruebas de substitucién a la Morfina por 10 dias, se llevaron a cabo en 5 pacienw

tes adictos.

d) Pruebas de adiccién dlre&:a "corta"'., Estas pruebas fueron llevadas a cabo con la

finalidad de saber si la Fenazocina causa dependencia fisica en el hombre.
e) Pruebas de adiccidn directa "largas".

£) Pruebas de adiccién "cortas' llevadas a cabo con controles de iforfina y placebo.
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tados;

La Fenazocina es de 2 a 5 veces mas potente que la Morfina en cuanto a efectividad a=
nalgdsica en el hombre.

S{ bién Eckenhoff y Prevoznik reportaron pocos efectos colaterales con la administrae
cidn de Fenazocina, en este estudio, durante las pruebas de adiccidn directa, se en =
contraron efectos colaterales del grado de aquellos provocados por Morfina.

Se concluye que las dosis de Fenazocina no pueden ser incrementadas tan répidamente
como las dosis de Morfina, esto se dedujo de pruebas de adiccidn a Fenazocina compara
das en forma paralela a las de adiccidn a Morfina. Cuando se utilizé la Morfina en =
prucbas de adliccidn paralela, fué siempre posible incrementar la dosis de 40 mg/dia a
180 mg/afa y de esta a 345 mg/dfa, dependiendo del peso corporal y durante los prime=
ros 18 dlas de administracién. as! tembiém fué posible incrementar la dosis de la Mor
fina en paclentes no adictos a 500 mg/dfa, durante los 10 primeros dias, sin desarroe

1lo de toxicidad peligrosa.

Ins resultados concluyen que la Fenazocina es un mater ial adictivo en el hombre.
Es un potente eufdrico, menos po't:ente que la Morfina para suprimir sindrome de absti-
nencia y es un adecuado subst ituto de la Morfina: Provoca dependencila fisica semejan=
te a la producida por la Morfina en‘pruebas de adiccién directa. Un sindrome de abs =
nencia muy maccado ocurrid en uno de los casos, al retirar la Fenazocina.
1a "dependencia fisica" a la Fenazocina puede ser considerada hasta cierto punto mas
debil que a la Morfina, o blén puede ser que se desarrolla mas lentamente.
la severidad del sindrome de ahstinencia de Fenazocina puede ser en algunos casos tan

aguda como aquella de la Morfina.

La potencia para suprimir el sfindrome de abstinencia de Morfina en el hombre es compae-
rable a aquella para suprimir el sfindrome de abstinencia en el mono. asi tenemos que
en el hombre 1 mg de Fenazocina equivalen a 8.15 mg de Morflina, pero en el mono 1 mg

de Fenazocina equivalen a 0.18 mg de Morfina.
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Eesunent
a) la farmacologia de la Fenazocina en el hombre, incluyendo sfndrome de abstinencia

na sido valorada.

b) 4 dosis ‘nicas administradas por las vlas intravenosa y subcutanea, resultd 1 Fe
nazocina mas potente que la Morfina pare inducir efactos subjetivos ( euforia ), pro

vocindo efectos parecidos a los de la Morfina .

¢) la Fenazocina es un potente supresor del sindrome de abst inencia provocade por la

Morfina y es un substituto adecuado de la Morfina en caso de sujetos adictos.

d) Cufndo la dosis de Fenazocina fué incrementada répidamente en la administracién -
crénica (programa adictivo) los efectos colaterales fueron similares a los de la Mor
fina, solamente que en el caso de la Fenazocina fué imposible incrementar la dosis =

tén répidamente como en el caso da la Morfinae

e) El sindrome de abstinencia de Fenazocina fué semejante al sindrome de abstinencia
de Morfina, pero tendi a ser de menor severidad.

(13 ).
control de la Fenazocina a Nivel Internacional.

"Reconociéndo que el uso médico de los estupefacientes continuard siendo indispensa =
ble para mitigar el dolor y que deben adoptarse las medides necesar ias para garanti =
zar la disponibilidad de cstupefacientes con tal fin,.

Reconociéndo que la toxicomanfa constituye un mal grave para el individuo y entrafa
un peligro social y econdmico para la humanidad.

Conclentes de su obligacién de prevenir y combatir este mal. Consideréndo que para =
ser eficaces las medidas contra el uso indebido de estupefacientes se hace necesaria
una accién concertada y universal.

Deseéndo concertar una convencidn internaclonal que sea de aceptacién general, en =

sustitucibn de los tratados existéntes sobre estupefacientes, por la quz se iimite el
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uso de estupefacientes a los fines médicos y clent{ficos y se estabezca una coopera =
cién y una fiscalizacién internacionales constantes para el logro de tales finalida =

des y objetivos", (Convencin Unica de 1961 Sobre Estupefacientes).
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Cuando se iniciaron los estudios sobre esta substdncla, los multiples ensayos 113
vados a cabo sobre su ta.rmaoologh, conf irman que es una potente droga analg‘slca y 8o
establecid entonces que sus propledades analgdsicas estaban virtualmente disociadas de
su riasgo para producir dependencia. La evidencia en apoyo de tal afirmacidn fué tan =
convincente que en el afio de 1966 el W, H., 0., "Expert Committee on Dependence Frodu e
cing Drugs" fud persuvadido de liberar & la Pentazocina del control de narcdt icos.

Esto de ninguna manera indicS que la dependencia a la Pentazocina no ocurriera, virtue
almente toda droga en uso comiin ha sido abusada y este caso no serfa la excepcidn,.
€5 )

Bstudios recientes slin embargo concluyen que lIa Pentazocina no esta excenta de a=-
cclones las cualas pueden permitir su abuso y se han tenldo reportes alslados de un =
uso prolongado de esta droga déndo como resultado una depandencia fisica y psfquica a
ella, Sin embargo la Pentazocina ha presentado mucho menor riesgo de dependencia que =
la Petidina u otro analgdsico similar a la Morfina.

C4si todos los sujetos que han abusado de le Pentezocina tienen un historlal de abuso
a otras drogas, inestabilidad emocional, observéindose que se ha abusado principaimente
de la forma parenteral,

B1 sindrome de abst ‘menéla descr lto para la Pentazecina es usualmente mas debil que &=
quel descrito pere la Morfine, v la interrupcién ha sido iograda sin dificuitad.

Un reporte actual afirma que cds! toda la Pentazocina desviada al abuso a sido ob
tenida a cravés de prescripcidn m8dica y el liznado de sstas prescripciones se ha rea-
lizado por el propic sujeto, favorecidndo este probfema un control inadecuado de la o
droga.

De esta forma, a pesar de que =n &l efic de 1973 la Pentazocina no figura dentro del =
contrcl je narcdticos, se racomienda un cuidado especial por parte del médico ai prase
cribirls para dolor czdnico y vigilar a los pacientes que tengan tendencia a incremens

tac la osis. y el uso de la droga ant iclpadamente al dolor deberd ser evitado.
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Cons iderdndo el extenso empldo terapdutico de la Pentazocina, se han publicado pocos
reportes de casos de dependencia, y en algunos de estos casos fué probado que la Pex_-';
tazocina no fué la Unica droga abusada. Ex{sten evidencias de que en muchos cases la
Pentazocina ha sido incrimineda cuando han sido otras las drogas abusadas.

19 e
Cufindo 6 sujetos con alegada dependencia a la Pentazocina fueron investigados met ict-x
losamente madiante andlisis de sangre y de orina, no se encontraron trazas de Pentae
zocina, pero evidenclas de uso de Morfina § Petidina se demostraron en 5 de estos su
jetos. Se concluye por lo tanto que es importante insdstir en pruebas de laboratorio

antes de atr ibuir "dependencla a Pentazocina". ( 32 ).

El alegado abuso a la Pentazocina ha sido asociado con un sindrome de abst inen=
cia y en la mayoria de los casos los sujetos han tenido un previo historial de abuso
a otras drogas y alcohol & bién algin desorden de personalided, y solamente en pocos
casos ha sido la Pentazocina la Unica droga abusada. Usualmente lc forma parentaral
es la que ha sido incriminada, pero de la forma oral también se han tenido reportes,

segln Alarcon en el afio de 1971,

El papel del efecto eufdrico en el desarrollo de dependencia no ¢s absolutamen=
te claro, pero el alivio de ansiedad y depresidn se ha buscado en la mayoria de los
sujetos que han abusado de la droga y la euforia resultante es la razén principal =

para cont inuar con su uso de manera prolongada.

1os sintomas de abstinencia han sido relativamente suaves y facilmente controw
lados, la droga se ha retirado sin la mas minima dificultad, si bién Alarcon en el
afio de 1971 observd que entre los sintomas de abstinencia se incluye "un alto grado
de inquietud emocional y un deseo de seguir tomando la droga."
De acuerdo con Habers en el afio de 1971, se pregunta si en realidad la Pentazocina

tiene un @levado potencial de abuso que pudiera provocar una “verdadera adiccidn®,
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Sin embargo no se sabe hasta que grado ha sido abusada y por quién. En un intento pa
ra resolver estas preguntas, Chambers en el aflo de 1971 realizd un estudio de ebuso
a la Pentazocina en un total de 1494 sujetos narcdtico-depend ientes. Los sujetos tus
ron Interrogados acerca de la droga, se real izaron eximenes de sangre y de orina, =
los sujetos fueron reabil itados con facilidad, pero tales eximenes no fueron conclue
yentes.

Reportes de alegado abuso a la Pentazocina se resumen en la tabla XII.

El W.H.O0. "Expert Committee on Dependence Producing Drugs" en el afio de 1966,

estableci$ lo siguiente respecto a la Pentazocinas

El Comité ha considerado el desarrollo de antagonistas espec{ficos del 8pio y
la conveniencla de mostrar sus opiniones sobre el valor y seguridad de estas drogas.
Algunos no som utilizados como analgésicos debido a sus efectos disféricos. Otros ta
les como la Pentazocina son menos limitados y sus actividades analgésicas han sido en
contradas dtiles en var los ensayos y parece no tener complicacidn con el riesgo de a-
buso.

Bo.el caso de la Pentazocina el Comitd considerd lo siguiente:

a) Ios resultados negativos en cuanto a capacidad de dependencia fisica probada en
monos.

b) la ausencia de evidencla de aficién significativa al compuesto por antiguos adice
tos y la ausencia de evidencia de propledad de producir dependencla en ensayos humae
nosa

c) los extensos ensayos clinicos de esta substéncia.
El Comité concluyd que ha existido muy poca probabilidad de abuso de este com =

puesto y que este no representa un rilesgo significativo a la salud piblica.
Por estos motivos el Comité fué de la opinidn "no hay necesidad a este tiempo de con

trol de narcdticos para la Pentazocina a nivel Internacional y Naclonall, ( 40 ),
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Tabla XIl.- Resumen de reportes publicados describiéndo un sobreuso § alegado abuso

de la Pentazocina.

As=) 4&larcon y colaboradores, reportaron & pacientes en el afio de 1971:

Edad y 5eX0 ceeceessscecss
Previo abuso a

otras drogas eweamcscccencosas
Desordenes Previos de
Personal idad e=cvencmwcscws
Ruta de administracién eeeese
Principal efecto observado =w
Dosis Méxima eecccccccsesscs
Sindrome de Abstinencia ewwee
Método de abstinencla meemeea
Otras drogas abusadas ewwaes
puracién del uso de

Pentazocing eececcesccscccss

B.=) Chambers y colaboradores

Paclente 1 Paclente 2 Paciente 3 Paclente &

34 B 36 H 36 M
si Si )
(?) si si
1.V, I.M. IM.
Eufor la Eufor ia Analgesia
30 mg/hr. 600 mg/dfa 540 mg/afa
si si si
plazapdn  Gradual Con dificultad
Ninguna Hipnéticos Barbitlr icos
(¢3) 24 meses 18 meses

(1971),,reportaron 1 solo casos

Paciente 1
Edad y Sexo 22 H
Abuso previo a otras drogas eemseccames No
pesordenes previos de Personal idad eeee No (?)
Ruta de Adnministracién eececcsecscaccaces -
Efecto princlpal observado weececcccaes Analgesia y Euforia.
Dosis M&xima 300 mg/dfa
Sindrome de abstinencia eeeseccesmasme si
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Si

Si
LMo
Analgesia
300 mg/dia
si
$in dificultad

No

3,5 meses




Método de abstinencia Metadona

Abuso a otras drogas No.

Duracidn del uso de Pentazocing eseamescse 21 meses.

Ce=) Gibson y Nebe en 1969, reportaron I casot

Edad y Sexo Hombre, 26 afios

Abuso Previo a otras Drogas eeesesese No.

Desordenes previos de personalidad e=es No (?)

Via de Administracién emeesecscacncacse Subcutanea.
Principal efecto observado sewsseasmnse Alivio de depresién
Dosis Méxima : 270 mg/dfa.
Sindrome de abstinencia seeeseenceccess N

Método de abstinencla meeeeeeecewems=ea  Retiro brusco.
Abuso a otras drogas B ] Hipndticos.

Duracién del uso de Pentazocina eeeceea Ningin dato.

De=) Hart en el afioc de 1969, reporte de un casos

Edad y Sexo - Mujer de 21 aflos.

Abuso previo con otras drogas eeeeceeses si.

Desordenes previos de personglidad eeecesee Si.

via de administracién Oral.

Principal efecto observado weseseeccmecccans Analgesia.

Dosis Méxina ; 200 mg/ 1.5 horas.
Sinirome de abstinencia Si.

Método de Abst inencia (?)
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Otras drogas abusadas

Duracién del uso de Pentazocing eseccsnsess

Ninguna.

Var los meses,

Be=) Keup en el afio de 1968, reporte de 2 casoes

Edad y Sexo

Abuso Previo & otras drogas eemesssseessss
Desérdenes previos da personal idad emeece=
Vfa de administracién R e S,

Principal efecto 0bservado eweecccucececes

posis Méxima

Sindrome de abstinencia

Método de abstinencia

Otras drogas abusadas

Duracién del uso de Pentazocina eeweesees M&s de 6 meses

Caso 1 Caso 2
21 afios, Mujer. eeees 27 afios, Hombre.
Si. ceoe si.
Si. ———— No. ‘
Subcutanea eeeee S@ ignora.
Eufor ia anmeo Eufor {a.
600 mg/dfa enaa 300 mg/dfa
Ningfin dato e=ee= Ningin dato
" " pup—— " L
Herofna mse=w= Barbitir icos
cence 3 meses

F.=) Neuschatz en el efio de 1969 report$ un casos

Edad y Sexo
Abuso previo a otras drogas sececesssssses
pesérdcnes previos de personalidad ~eeces

Via de administracién

Principal efecto observado eesecccccmsses

Dosis M&xima

Sindrome de abstincncla messsscecenssssse

Método de abstinencia

Otras drogas abusajas sewseccccssccsscns

puracién del uso de Pentazocina semseess
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33 aflosy, Hombre.

Si.

No (1)
Parenteral s
Analgesia.

14200 mg/dfa
No.
Retiro brusco.
Sin datos.

6 meses,



Ge=) Raskin en 1970, report§ un caso:

Edad y Sexo

Hombre de 28 aflos.

Abuso previo con otras drogas

(?)

pesérdenes previos de personalidad esecesecassecase-e No (?7)

Via de administracida

Principal efecto observado

Intravenosa,

JAnalgaesiae

Nosis m&xima

¢inirome de abstinencia

600 mg/dfa

Si.

1étodo de abstinencia

Retiro brusco.

Metadona.

Otras drogas abusadas

puracién del uso de Pentazocina

[T 12 meses.

H.=) Sandoval y Wang en el afio de 1969, reportaron 2 casost

Zdad y Sexo -

Abuso previo con otras drogas eescecessccecscses

vie de administracién

Pr incipal efecto observado

Desis méxima

Sindrome de abstinencia

11étodo de abstinencia

Otras drogas abusadas

puracidn del uso de Pentazocina ececceceuccss

I.=) Snith en el afo de 1969, roportaron 2 casos:

Edad y Sexo

Sujeto 1 Sujeto 2
Hombre de 50 ac <= Mujer de 24 a.
Si. [ —— No.

LM, a 1.V, PR —— I.Me

Suforia y analgesia =ee-=e= 4nalgesia.

060 mg/ dia eemeeemsemeeee 60 ng/hora.
Si N L si.

Fetidina snmanssansss Morf ina.
No. caccccane No.

Varios mesesS e=ewesc-=-= Varios meses.

Sujeto 1 Sujeto 2

49 afios, Mujer emeee=s 44 afios, Hombre.



Sujeto 1 Sujeto 2

Abuso previo con otras Arogas seeeesasws Si e si
Desérdenes previos de personalidad eeeeses No (?) csasesan No ()

Via de administracidn aweescemeesmeseses  INtramuScular eee-s=--  Parenteral.
Principal efecto ob3ervado wewemsscsscees Analgesia cmcensmas Euforia

Dosis Méxima — amma 1,500 mg/dfa weeeew-aa No se¢ sabe.

Sindrome de abstinencla eeesmcceccesrcscace 81 dnmunnsnsesenned si
Método de abstinencia eweweceamecseca ClOrprotiXeno eweeeeese=es Clorprotixeno.
Otras drogas abusadas ceccccessseses - Sin datos SO pI— Al eohol.

Duracién del uso de Pentazocina weeeesse Varios meses e 6 meses.

Je=) Wober y Rome en el afio de 1970, reportaron 2 casos;

Sujeto 1 Sujeto 2
Zdad y Sexo Hombre de 61 afios =-e== Hombre de 28 ailos.
Abuso previo con otras drogas ewesssecsceces No comacnans No
vesérdenes pravios da parsonalidad eeeeacecees si e Si.
via de adminlistracién S.C. @ I.M, w=eecwe--= Parenteral.

Principal efecto observado eesesasccecececeses Alivio de fatiga eecweeeee Euforia

Dosis méxima e 300 mg/dfa eeeeaesse 130 mg/dia.
Sindrome de abst inencia si PSR, si.
Método de abst lnencia Ret iro gradual ecee=eew=- retiro brusco.
Otras drogas abusadas No R ——— Noe

Duracién del uso de Pentazocin? =eee=eeeeeea 14s de 12 MES@S wemme==e= NO Se sabe.

(19 ).

Ios resultados anteriores no representan la filtima palabra respecto a la accién de

la Pentazocina en el organismo, pues como se w8 son ant iguos y se menclonan en este tra
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bajo como fuente de datos acerca de los diversos ensayos que se efectuaron para deter=

ninar si deberfa o no ser considerada como un estupefaciente.

Un caso de dependenciz a la Pentazocina oral fué reportado en una mujer de 21 afios
de edad quien habfa sido prescrite de narcdticos analgésicos y quien los habla manejade
cont Inuamente durante cdsi 2 afios, ‘abasteciéndosa ella misma debido a que le parecieron
agradcbles los efectos subjetivoss Subsecuentemente ella recurrid a la Pentazocina oral
y al tiompo de ingresar al hospital tomaba arriba de 200 mg por la via oral a interva =
los do 90 minutos. Cuatro dias antes de su ingreso al hospital suspendid la toma de sus
tabletas, deserrolléndo un sindrome de abstinencia. Narrando sus experiencias a este =«
respacto explicd lo siguiente:

" Yo no podia pensar ni sumar, mi lenguaje se borrd, tenia dolor de estmago y de cabaza
vista borrosa y temblores, ampezé & poncrme histérica y querfa correr fuera de casa“.

4l momento de la admisidn estaba inquieta, tré&mula, emocionalmente 14bil, anoréxica y =
sufrfa de incoordinacién motora, la prusba de funcién intelectual la llevs a cabo, resul
téndo por debajo de su sténdard.

El diagnbstico parc cste caso, empledndo el nuevo "Diagnostic and Statistical Manual of
Menta! Disorders” ( segunda edicién ), fué el de "drogodependenciz a analgésicos sinté =

ticos con efectos similares a los de la Morfina".

En conclusidn, la temprana creencia de que la Pentazocina "}g. era edictiva' ha sie

(‘xg nrobada cono fﬂ_s_g.

Abundante publ icidad acerce de la Pentazocina la describe como una substéncie “no norcde-
tica" y no sujeta al control de narcd:icos.

En cuanto a potencial adictivo de la Pentazocina parenteral, este perece ser menor que
el de la Morfina y Meper idina. Pero este riesgo deberd considerarse también para la fore
ne oral y no solamente para la forma parenteral. asi tencmos que varios reportes del =
Mledical Letter" nos informan que la Pentazocina ha sido abusade tinto en su forma parcn
taral ccmo en su forma oral. Estando actualmente la Pentazocina parenteral sujeta a ua

abuso extendido. ¢ 3B,
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" CONCLUSIONES".




" USO RACIONAL DE IOS NAROOTIQOS™

El médico deber{a tomar una actitud critica respecto al uso de los nuevos narcdtie
cos, aprovechando sus acclones segin sus conocimientos y experiencia de forma ideal.
La Morfina permanece como stdndard y el alivio del dolor es la razdn principal por

ia cual los narcdticos son empleados, a pesar del preclo fisioidgico que se debe pagare

Siémpre que séa posible el dolor deberf ser tratado en sus origenes y se deberd en
1o posible utilizar analgésicos no narcdticos. la dosis efectiva &ptima para un narct i
co debard ser seleccionada para un lnd:lvic'mo en particular en base a su edad, peso core
poral y experlenclas previas con dicha droga. Pruebas con dosis pequefias deberdn ser =
practicadas en lo posible, y los analgdsicos narcéticos evitados 2l menos en 1o posible
para los pacientes de edad avanzada con Insuficlencia pulmonar, circulatorie, hepética

o adrenal o con hipotiroidismo.

El uso de rutina de los narcdticos en combinacién con antagonistas no ha sido proe
bada ser factible. Pero los antagonistas son los mas efect ivos medios de tratamiento de
sobredosis y envenenamientos, particularmente en los casos de de depresidn respiratoria
severa. EL uso de los narcéticos en medicacidn preanestésica deberfa no ser rutinario y

solamente utilizado como suplemento especifico para la técnica anestésica elegida.

Finalmente la administracién de analgésicos narcdticos deberd descontinuarse en =
cuanto su utilidad terapéutica ya no séa necesaria y particulermente en sujetos con

clerto tipo de personal idad.

Bl tratamiento de dolor crénico sin el uso de narcdticos puede ser efectivo utilie
zando talentos combinados del médico, psiquiatra, radioldgo, cirujano y anestesista com

petentes. (15,
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" CONCLUSIONES "

I.=) En el presente trabejo se hace una recopilacién de los mas lmportantes estu=

dios de la Fenazocina y Pentazocina.
11.-) Se indica porque ya no se usa la Fenazocina.

11I.-) Se recopilan los estudios encaminedos a determinar ci debe o no considerére

seles como estupefacientas.

Wea) Se mencionan algunas técnicas para la determinacidn cualitative y cuantitati
va, algunas de estas técnicas son especificas para su determinacién en los fluidos ore

génicos.
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