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INTRAVENTR ICULAR ADMINIS T TRATIONN aOF
OFP IATES FOR TREATMHMERNT OF INTRACTABL.E
PAaIrd IN TERMIMNAL CANCER PATIENTS .

INMNTROOUCT 10O

THE NEUROSURGICAL TREATHMENT OF INTRHC'I.'RBLE PAIN 1IN CANCER PATIENTS HAS
BEEN BASED IN THE PERFORMANCE OF ABLATIVE OPERATIVE PROCEDURES IN SPECIFIC
PAIN PROJETION PHTHIZ-IHYS. TH1S TECHNIGQUES, OFTEN PROVE UNSUITABLE (LOSS OF
NORMAL SENSORY PERCEPTION, ANESTHESIA DOLOROSA, DYSESTHESIAS ETC.)

TRYING TD AVOID THIS POST-OPERATIVE NEUROLOGICAL DEFICITS, A GREAT -
NUMBER OF STUDIES CONCERNING THE TRANSMISS1ON AND PROCESSING OF PAIN WAS
BEGUN. THE FEASIBILITY OF ANALGESIA INDUCED BY THE ADMINISTRATION OF OPl1A-
TES ODIRECTLY TO THE CEREBRO-SPINAL FLUID <(vIAa LUMBAR SUBARACHNOID SPACE,
EPIDURAL OR JNTRﬂVENTRlCULHR)‘ WAS SUPPORTED 1IN THE LABORATORY AND CLINICAL
TRIALS,

THREE DIFFERENT OPJIATES ¢ MORPHINE, FENTANYL AND MEPERIDINEY> WERE TES-
TED FOR THEIR EFFICIENCY IN THE CONTROL GF PAIN IN 20 PATIENTS. THE INCLU-
SION CR ITéRlﬁ FOR THE STUDY WERE:! 1. INTRACTABLE PAIN DUE .-TO CANCER: 2.)
LIFE EXPECTANCY CLOSE TO THREE MONTHS? 3.)» INﬁBILlT‘; TO CONTROL THE PAIN
WITH THE USUAL METHODS, INCLUDING MAJOR PARENTERAL ANALGESICS.

AN OMAYA LIKE RE?E_ZRVUIR WAS APPLIED THROWUGH A PRECORONAL RIGHT BURRHOLE
TO THE RIGHT LATERAL VENTRICLE ANO THE CEREBRAL AQUEDUCT. THE SEVERITY OF
THE PAIN WAS EVALUATED WITH THE "FPERCENTUAL SUBJETIVE SCALA®.

EIBTH PATIENTS WERE TREATED WITH MORPHINE ,7 WITH FENTANYL ANO S5 WITH -

" MEPERIDINE; EMPLOYING EQUIPOTENTIAL DOSIS, CONSIDERING MORPHINE AS THE UNIT

THE AVERAGE DOSIS EMPLOYED WERE FROM 8.5 TD 4.0 ‘mgr‘. OF MORPHINE,



RESULLTS

WE OBTAINED 90 OF PAIN RELIEF WITH MORPHINE (1T FAILED WITH AN ADDICTED
PATIENT) ,79) WITH FENTANYL, AND 60 WITH MEPERIDINE. SIDE EFFECTS WERE MI1-
NIMUN  WITH PMORPHINE (MNAUSEA, AND SUNNCIL.E.NCE), MILD WITH FENTANYL .,
(PRURITUS, NAUSEA, SOMNOLENCE AND VYOMITING), AND SLIGHTLY MAJOR WKITH MEFE-
RIDINE (VOMITING, SOMNOLENCE, RESPIRATORY DEPRESSION, AND PRURITUS).

ALL OF THESE SI1DE EFFECTS WERE TRANSITORY ¢ LASTING FOR A FEW MINUTES)
AND THEY OBLIGATED US TO DISCONTINUED THE MEPERIDINE ONLY IN ONE CASE.

ALL PATIENTS WERE ABLE TO RETURMN HOME WITHIN THREE TO FIVE DAYS , AND
THE THERAPY WAS THEN ADMINISTERED BY THEIR RELATIVES. NO INFECTION APPEA-

RED ON THESE CASES. THERE WAS NO MORTALITY.

DISCUSsSsSsIor

MICRODOSIS OF OPIATES ADMINISTERED DIRECTLY TO THE CSF. INTRAVENTRICU-
LARY IS A VERY EFFICIENT I-ETHOD FOR CONTROLLING INTRACTABLE SOMATIC OR -
VISCERAL PAIN INM CANCER PATIENTS. 1T IS ACHIEVED WITHIN A FEW MINUTES --
!RRESPEC:FIVE TO THE ANATOMICAL LOCATICON OF THE PAIN. THERE 1S A QUALITA-
TIVE DIFFERENCE IN THE ANALGESIA AND SIDE EFFECTS OBTAINED WITH THE THREE.
CIFFERENT OPIATES WHICH SUPPORTS THAT THEY OCCUPY DIFFERENT SUBPOPULATIONS -"'
OF RECEPTORS. NEVERTHELESS, MORPHINE 1S THE BEST OPIATE FOR TREATMENT OF -

PAIN, MAYBE BECAUSE OF 17TS HIGH STEREOSPECIFICITY TO GAFP THE ADEGUATE RE--

CEPTORS.



ADMMINISTRAC IO INTNTRAVENNTR ICUWUI L _AR O
OF ImCEOS PARA EL. TRAaTEMIENTO DEL
DOL.OR INCOERC IBLE EfN PACIENTES CO

’ cCAarnCER EMN FASE TERMIMNAL. '

INTROODUCC 10

LA SOCIEDAD MODERMNA ES, SI ASI PODEMUé LLAMARLA "CANCEROFOSICA", LA AN-
S1eEDAD, EL MIEDO ¥ LA PREODCUPACION GENERAL SO0N SlNTDI'h‘jS OMNIPRESENTES CUAN-
DO SE SUFRE DE CANCER. MUCHAS RAZOMNES SE HAN F‘DSTU!...ﬁDO. PARA ELLO Y OBVIA--
MENTE LA GRAVEDAD DEL DIAGNOSTICO ES LA PRINCIPAL, ESTO AUNADO A LA DEFOR-
M1DAD RESULTANTE DE ALGUNOS TRATAMIENTOS QUIRURGICOS RADICALES Y A LOS E--
FECTOS TOXKICOS DE LA RADIOTERAFPIA ¥ LA QUIMIOTERAPIA, HACEM QUE TALES FAC-
TORES PSICOLOGICOS SE EXAGEREN EN LA MENTE DEL PUBLICO EN GENERAL.

AS1 ESTE TIPD RE FACTORES QUE SE MANIFIESTAN EN ASOCIACION AL DOLOR EN
PACIENTES ONCOLOGICOS, CONDUCE A LA IMNEVITABLE MUERTE DOLORCSA.

EL ESTUDIO DEL DOLOR SE HA REVISADOD DESDE MULTIPLES PERSPECTIVAS TANTO
POR EL PERSOMAL MEDICO COMO PARAMEDICO, SIENDO SU VALODRACION ¥ MANEJO UN -
DIFICIL MANEJO CLINICO, POR LD QUE EL MEJOR CONOCIMIENTO DE LA NATURALEZA
DEL, MISMO, PUDEN MEJORAR LA CAPACIDAD PARA Sl;.l CONTROL .

EN LA ULTIMA DECADA HA EXISTIDO UN AVANCE CONTINUO ACERCA DEL CONTROL
EI‘DUGENP DEL. DDLOR, ¥ EN LA ACTUAL. IDARD SE SABE QUE POR LO MENOS TRES FAMI-
L1as DE PEPTIDOS5, DISTRIBUIDDS EN TORO EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL, TIENEN
EL FAPEL FUNCIONAL DE CONTROLAR Y~/0 MODULAR L.AS AFERENCIAS NOCICEFTIVAS.

FINALMENTE, ESTAS MNUEVAS OBSERVACIONES HAN HECHD MNECESARIAS, MULTIPLES
REVISONES EXHAUSTIVAS ACERCA DE LOS MECANISMOS DE ACCION ANALGESICA DE LOS

OP IACEDS EXOGENDS.



ANTECEDERNTES &

DESDE LA ANTIGUEDAD SE COMNOCEN LOS EFECTOS FARMACOLOGICOS DE LOS
OPIACEDS, PRINCIPALMENTE LA MORFINA, SIN EMBARGO NO ES HASTA HACE
UN POCO PMAS DE U DECADA EN QUE LOS FARMACOLOGOS SOSFECHAROM DE
LA EXISTENCIA DE RECEPTORES ESPECIFICOS ENM EL SISTEMS NERVIOSO -
CENTRAL EM BASE A& LOS ESTUDIOS DE LA ESTRUCTURA, ACTIVIDAD Y ES-
TEREDESPECIFICIDAD DE LOS AMNALGESICOS HNARCOTICOS.

EN 1371 GOLDSTEIN Y COLS. REALIZARONM LOS PRIMEROS INTENTOS
PARA DEMOSTRAR UN RECEPTGR OFPIACEQ, POR SU CAPACIDAD OE UNIAGM A
LDOS ANALLGESICOS MNARCOTICOS DE {GNERA ESTEREOSFECIFICA , A MIS--
MAS FECHAS COLLIERE POSTULABA LA EXNISTENCIA DE UN " FACTOR MREURO-
HUMORAL " ERDOGEND INTERACTUANDO CON EL RECEPTOR QFIACED, POARA TE-
MER UN EFECTO FISIOLOGICO DEFIMIDO.

Etd 1972 AKIL ¥ COLS. EMNCONTRARON QUE LA ESTIMULACION ELECTRI
CA DE CTIERTAS AREAS DEL CEREBRO PRODUCIAM U ESTADO AMALGESICO SE
MEJANTE AL QUE SZ DRTIENME CONM LA ADMINISTRACIONM DE AMNALGESICOS -
MARCOTICOS, SIENDO SORPREMDERMTE QUE LA MALODXKOMNA BLOQUERA ESTE ES-
TADO AMALGESICO EVOCADD POR LA ESTIMULACION ELECTRICA, POR LO QUE
LAS ACCICONES DE ESTOS ANTAGOMISTAS DE LOS DPIACEOE DEBERIAN DE DE
PENDER DE UNA INTERFERENCIA POR UM SITIO RECEPTOR COMMUN,

EM 1873 KOSTERLIZT & HUGES EM ESCOSIA, CONFIRMARON LA EXIS-~
TEMNCIA DE ESTOS RECEPTORES., MEDIANTE UN BIQENSAYO, UTILIZANDO PLE
X0 MIENTERICO DE COBAYO ,POSTERIORMENTE HED!ANTE ESTUDIOS INMUND-
HISTORUIMICOS . ¢FIG 1,2,3) OE FRACCI!OMAMIENTO SUBCELULAR Y AUTORRA
DIOGRAFIA SE Han DETERMINADD LA DISTRIBUCION DE LOS RECEFTORES EN
TODO EL SISTEMA NERVIOS0 CENTRAL A EXEFCION DEL CEREBELO, Y EN FOR-
MA CARACTERISTICAMENTE CONSTANTE.

SE HA DEMOSTRADD QUE ESTOS RECEPTORES SE EMCUENTRAN A NIVEL OE



DISTRIBUCION DE NEURONAS
Y RECEPTORES PARA OPIACEOS

({ INMUNOHISTOQUIMICA)
sl septum latera!l
sm nucleo septal medial
vl ‘ ventriculo laterol
ca comisura anterior
Ipo area preoptica lateral
co quiasma optico '

FIGURA N*=1

ROCHESTER NEW YORK /85



DISTRIBUCION DE NEURONAS
Y RECEPTORES PARA OPIACEOS

{ INMUNOHISTOQUIMICA)

V3 tercer ventriculo
pvn nlcleo paraventricular
ar nucleo arcuato
Ih hipotalamo lateral
vimh nucleo ventromedial
ot tracto optico_
FIGURA Ne 2
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DISTRIBUCION DE NEURONAS
Y RECEPTORES PARA OPIACEOS

{ INMUNOHISTOQUIMICA )
aq acueducto cerebral
pag sustoncia gris periacueductal
dr nucleo dorsal del rafe
FIGURA N° 3

ROCHESTER NEW YORK 7 85



LA FRACCION SINAPTOSOMICA OE LAS NEURONAS, LO QUE APOYA SU PAPEL
COMO RECEPTOR. ASI A TRAVES DE ESTUDIOS DE CRECIMIEMTO Vv DESARRO
LLO DE LOS RECEPTORES OFIACEDOS EM EL CEREBRO DE RATA, SE HA TRA-
TADO DE DETERMINAR LA BIOGENEZIS DE L.05 MISMIS LLEGARNDO A LAS SI-

GUENTES COMCLUSIONES.

1.7 L0OS RECEPTORES OPIACEDSE ENM EL. CEREBRO FETAL, PUEDEN SEIR DETEC

TADOS DESPUES DE Lv TERCERA SEMAPMA DE GLESTACION.

2.7 EL NUMERO DE RECEFTORES AUMEMTA CON LA EOAWL, COMO LO QEMUESTRA
EL WUNMERD DE SITIOE DPE URMION PFPAaRA LOS HWARCOTICOS MARCAHDOS,
NO DEPEMOE DE UM CAMBIO EHN ElL GRADD DE AFIMNIDADR PARA  LOS RE

CEFPTORES.

3.7 EL. NUMZIRO DE RECEPTORES OPIACECOS SE MULTIPLICA, HASTA 16 VECES

ENTRE EL. MNACIMIENTC Y LA EDAD ADULTA.

4.3 LA DISTRIBUCION REGIOMNAL DE LOS RECEFPTORES OPIACEDS EN Eif. CE=~

REBRO EN DESARROLLG YV EL CEREBRO mDULTO ES SEMEJANTE.

NO HAY BUDA DE QUE LOS FPEPTIDOS OGRPIOIDES IMTRACTUAN CON LO QUE -
PUEDE LLAMARSE EL RECEPTOR CLASICO ., Y VARIOS EZTURIODS HAMN COUNFIR-
MADD LA ACTIVIDAD DE LIGADURA DE LOS PEPTIDDS OPIODES AL RECEFTOR.

SIN EMBARGO SON AFARENTES CIERTAS DISCREPAMCIAS EN EL. ORDEN
OE JERAROUIAS ODE POTENCIAS, KOSTERLIZT ¥y COLS. HAN AFIRMADO QUE -
LA FALTA DE PARALELISIMO EN ESTOS ENSAYOS INDICA LA EXISTENCIA OE
MAS DE LI RECEPTOR OPIACED PARA LOS PEPTIDOS ORPIODES, COMO ACTUAL
MENTE SE HR DEMOSTRADG. ¢TABLA #1),

LOS PEFPTIDOS ORIDIDES SO PEPTIDOS EMDOGENOS O SINTETICOS,

COMN U ESPECTRO DE ACTIVIDAD FARMACOLODGICH SIMILAR A LA MORFINA Y

A OTROS ANALGESICOS NARCOTICOS. LOS CRITERIOS ACEPTRDOS PARA LA -



RECEPTORES OPIACEOS EN EL S.N.C. Y SU PARTICIPACION

FISIOLOGICA

RECEPTOR

EFECTO FISIOLOGICO

Mu

Kappa

Sigma
(T,IrC)

DELTA
EPILSON

ANALGESIA SUPRAESPINAL
DEPRESION RESPIRATORIA
MIOSIS

DEFPRESION CARDIOVASCULAR
HIPOTERMIA

ANALGESIA ESPINAL

MIOSIS

SEDACION

DEPRESION CARDIOVASCULAR
CATATONIA

DISFORIA

ALUCINACIONES

DELIRIO

TAQUICARDIA -
TAQUIPNEA

MIDRIASIS

POCO ESTUDIADA
EFECTOS SIMULARES A Mu

HECMR'i -
TABLAN® 4

o — © e mma e e ez L HLGHRA



SELECCION ¥ BESIGNACION COMQO "PERPTIBPD CPIODE" SON LOS SIGLIEMTES:

A.2? SI LA SUBSTANCIA EN ESTUDID PRODUCE EFECTOS FARMACOLOGICOS S1
MILARES A LA MORFINA, LO3 CUALES SON REVERSIBLES CON EL, ANTA-

GONISTA DE LO3 MARCOTICOS ¢ MNALODMONA) .

B.> 5! EL FEPTIDOD COMPITE EN BAJAS COMNCENTRACIOMES CON EL SITIO

DE LUNION ESPECIFICO ¢ RECEPTORES ) DE LOS OPIACEODS.

AST EL TERMINOD DE®" PEPTIDO OPIODE" PUEDE REFERIRSE GEMERICAMEN
TE A LOS COMPUESTOS EMNDODGEMNDS QUE MUESTRAN ACTIVIDAD PARECIDA A
LA MORFINA QUE ACTUALMEMNTE SE COMNOCEN CONW LDS TERMINMNOSE “"ENCEFA-—
LINAS, ENDORFIMNAS Y DINORFINAS".

TEREMIUS v WAHLSTROM EN 1974, TRABAJANDD CORM EXTRACTOS
DE CEREBRO Y CON LIQUIDD CEFALORRAQUINED DETECTARON LA PRESEMCIA
DE UNA SUBSTANCIA QUE INTERACTUABA CON LOS RECEFPTORES PARA OPIA--
CEOS A LA CuAL LA DENOMINARORM SUBSTANCIN (MFL)Y 0 SUBSTARNCIA PARE-
CIDA A LA MORFINA. EN 1975 HUGES Y COLS. LOGRARON EXRTRAER £ -
IDENTIFICAR EN EL CEREBRO DEL COBAYQO 0O0S PENTAPERPTIDOS CON UN PE-
S0 MOLECULAR DE 1000 DALTONS, A LOS GQUE DESIGNA CON EL NOMBRE DE
ENCEFAL INAS, PALABRA QUE DERIVA DEL GRIEGO CUY¥O0 SIGNIFICADO ES --
"EN LA CRABEZA".

DEBIDC A LA SECUENMNCIA AMINCACIDICA QUE ESTOUS PEPTIDOS MOSTRA
BAN SE LES DENOMINGD (METIONINMA-ENCEFALINA Y LEUCINA-ENCEFALINAJ,
EL MISMO HUGES RECONOCE QUE EL PEPTIDO METIOMINA ENCEFALINA (MET-
ENCEFALINAY FORMA PARTE DE LA SEEUENCIA AMIMNOACIDICA DE UNA HORMO
NA HIPOFISIARIA DENDMINADA (BETA-LIPOTROFINAY. I1MAS TARDE SE DE--
TECTO QUE EL FRAGMENTO DENOMINADD C DE ESTA HORMOMA HIPDFISIA--
RIA TENIA UNA ALTA ACTIVIDAD OFIOIDE ¥ FUE DENDMINF]D.H (BETA-EMNDOR-

FIMAY FOR L1 ¥ COLS., EN 1876,



POSTERIORMENTE SE HAM VERIDO A IDENTIFICAR MULTIPLES PEPTIDOS DE-
RIVADOS PRINCIPALMENTE DE UN POLIPEPTIDO DE CADENA LARGA QUE SE HA
RDENOMIMNADD "PRO-OPIOMELANCOCORTINA". HASTA FECHAS RECIENTES SE HA
IDENTIFICADO U POLIPEPTIED COMW ALTA ACTIVIDAD OPIODE AL CUAL SE
LE DERNOMINO " DINORFIMA ",

LOS PEPTIDDS OFIDBES MAYORES ENM LOS QUE SE HA DEMOSTRADQ TEMER UNA
MAYOR ACTIVIDAD FISIOLOGICA SOHN LOS SIGUENTES:

B.>» LEUCINA ENCEFALTHA.

B.> METIOMINMA EMNCEFAL INA,

C.?> BETA-ENDORF INA,

D.) DIMNORFIMNA AL

E.> DINDRFIMNA B.

F.> NEODINORFIMA.



EXISTE UMA ESTRECHA RELACION ENTRE LA DISTRIBUCICN DE LOS PEPTI-

00S OPINRES, LOZ RECEPTORES PARA DPIACEQS Y LAS VIAS DEL DOLOR,

AKIL ¥ COLS. DEMOSTRAROMN GUE LA ESTIMULACION ELECTRICA CEREBRAL
PROFUNDA FROCUCIA AUMENTO DE LATS EMNDORFINAS EN HUMANDS, LO CUAL ERA Ik-
PORTANTE YA QUE, PRODUCIA CONMTROL SATISFACTORIO PARA LA REGULACION DEL
DOLOR @IM EMDARGO, SU MECAMISHO DE ACCION AUM SE DESCONOCE. SE HA ADMI-
NISTRADD BLETH-ENMIORFIMNA SISTEMICAMEITE ¥ SE HARN ENCONTRADO CANTIDSDES
SIGMIFICATIVAMENTE BAJAS A MIVEL DEL LIQUIDO CEFALORRAGUIDEGD, POR LO QUE
SERIA MUY OIFICIL DARLE UM CREDITO FISIOLOGICO SIGHIFICATIVO, PERO A PE-
SAR DE ELLO SOLO FL G DE LA QETA-EMNDORFINA E3 ACETILADD v ASI INACTIVADO
corio UM ANALGESICO, LD GUE HACE 1Aas DIFICIL COMPRENIER SU COMTRIBUCION -
FISIOQLOGICA, SMOCK ER 1380, AFLICA UNA MICROIMNVECCION IMNTRAVENTRICULAR DE
ACTH, ¥ BELDCHER EN 1382, A NIVEL INTRATECAL AMTAGONIZAMDO LA ACCIOHN ANAL-
GESICA, PRODUCIDA FOR BETA-EMDORFIMNA Y/0 MORFINA, SIENDO TAMBIEN COMNTROVER-
SIAl LOS RESULTADOS QUE HAN SIDO REPORTADODS Al NOTAR ANALGESIA INTYECTAN-
DO ACTH A MNMIVEL INTRAVENTRICULAR (WALKER 13813, LE5TOS DATOS IMNDICAN QUE
LA COSINTESIS Y LIBERACICH OE ACTH ¥V BETA-ENDORF INAS PUEDEN IMNTERARCTUAR FI-
SIOLOGICAMENTE EN LAS SIMARPSIS DEL S.N.C.

L& MAYORIMA.EI NO ES QUE TODOSIS LOS ESTUDIDS SOBRE LA DISTRIBUCION -
DE LAS ENCEFALINAS MEDIANTE FROCEDIMIENTOS INMUNORREACTIVOS MO HAN ESTU
OIADO LA REACCION CRUZADA DE ANTICUERFPCOS CON PEPTIDOS PRODINORFINICOS,

AST ENTONCES, EXISTE LA POSIBILIDAD DE QUE MUCHOS DE LOS PEPTIDOS SEAN

DERIVADOS DE LA DINORFINA O DE LA MOLECULA ALFA-MNEQ-ERMDOF INA. WATSON EN
1982, HA UTILIZADD ANTICUERPOS ESPECIFICOS MARCADOS CONTRA PRO-ENCEFALI
NA "A" Y CONTRA PRODINORFINAS PARA DETERMIMAR MEDIANTE TINCION SELECTI-
VA LA DISTRIBUCION DE ENCEFALINAS Y DIMORFIMAS ENCOMTRANDO LA SIGUIENTE
DISTRIBUCIONt1.> EL LOCUS NIGER TIEME ALTOS NIVELES DE DINORFIMAS Y MUY
BAJOS DE ENCEFALINAS, LO OPUESTD 5E HA ERNCONTRADD A NIVEL DEL NUCLEQ IM-

TERPEQUNCULAR. Z.>LA SUSTANCIA GRIS PERIACUEDUCTAL TIENME AMBAS SIM EM--



BARGO LAS DINORFINAS SE LOCALIZAN MAS VEMTRALMENTE JUNTO COMN LAS ENDOR-
FIMAS Y PUEDEN EM UM MORENTQ DADC L IBERARSE UNC O TODOS ESTOS PEPTIDOS
ODFIRRES SEGUNN EL ESTIMULO FISIOLOGICOD.

EN LA MEDULA ESPIMNAL, LAS EMNCEFALIMNAS SE LOCALIZAN EM LAS INTERNEU
ROMNAS CORTAS DE LA SUSTANCIA GELATINOSA v EN LAS TERMINALES DE LAZ MNEU-
RONAS AFERCEMTES PRIMARIAS QUE TRANSIMITEN LA SENSACION DEL DOLOR DE LA PE
RIFERIM. ESTAS NEUROMAS AFEREMNTES FRIMARIAS TIEMEMN SUS CUERPOS CELULA--
RES EMN LAS RAICES DORSALES DE LOS GAMNGLIOS.

ELLAS COMUNMICAN CON LAS CELULAS DE LAS ASTHS DORSALES DE LA MEDULA, LA

QUE A SU YEZ ., SE PROYECTAM AL HAZ ESPIMNOTALAMICO LATERAL (VIA DEL DULOR?
LAS ERMCEFALINAS IHNHIBEN LA LIBERACION DE LA SUSTAMCIA "FP* DE LAS

TERMINALES DOE LAS NEUROMAS AFEREHTES.

OTRA LARGA WIA SE CKTIENDE EMN FORMA DESCEMNIENTE DESDE EL TALLO CEREBRAL

¥ vA DESDE EL PUTAMEN ¥ NUCLEOD CAURDADO AL GLOBUS PALLIDUM, ACTIVANDO -

NEURONAS ENCEFALIMERGICAS. ES MOTABLE QUE KMUCHAS AREAS QUE SON RICAS EN

ENCEFALIMNAS Y RECEPTORES OFPIACEDS ESTAM ESTRECHAMENTE RELAC IOMNADOS CON

SISTEMAS hEUROHALES DOPAMIMNERGICOS, MNORADRENERGICOS v COLINERGICOS. CFI1GHA)

MEOIAMTE AMNALISIS IHUMIORREACTIVOS SE HAM PRESENTADO SITUACIONES -
IMNTERESAMTES COMI LA PRESENCIA OE MEUROMAZ SHT EM LAS VIAS DEL DOLOR, Y
PARA SER MAS ETSPECIFICOS SE HANW IDENTIFICADD MEUROHAS SHTA/ENCEFALINICAS
Y NMEURQMAZ SHT/OINORFINICAS, A NIVEL DEL RAPHE MAGHUS AS1 COMO EM EL -
MUCLEQ RETICULAR F‘F\R‘I‘\GIGRNTOCELUL.I"\R LATERAL 7 A NIVEL DEL CUERNC DORSAL
DE LA MEDULA ESPINAL PRIMCIPALMENTE EN LA LAMINA T (ZONA MARGIMALY Y LA
LAMINA II (SUSTANCIA GELATIMNOSAY ¥ LA LAMIMNA Y. LA SUSTAMCIA GELATINDSA
CONTINUA SIENDD AUN COMPLICADA,YA QUE EXISTENM REFORTES (TULUNAY 18B1) -
QUE REFIEREMN GUE LA ADMIMNISTRACION DE DINORFINAS CEREBRALES LLEGA A AN
TAGONIZAR LA ACCION ANALGESICA DE LA FCRFIMG, SIM CHBARGO. HAM EN 882,
REPORTA PERIQDOS PROLONGADOS DE AMNALGESIA AL APLICAR DINORF IMA INTRATE-

TECAL ., ADEMAS DE ORSERVAR FARAPARESIA TRANSITORIA QUE NO FUE REVERTIDA



CIRCUITOS RELACIONADOS CON EL CONTROL
DE LOS ESTIMULOS NOCICEPTIVOS.

‘
SP “WB.ENDORF, |
O\ ' 3
SUBSTANCIA O LIBERACION DE UN
GRIS TRANSMISOR
PERIACUEDUCTAL \.O EXCITATORIO
>3
T 7
] ]
| 1
] ]
) 1
1 i
NE
MEDULA
OBLONGA NRM IMPULSO
ROSTRAL INHIBITORIO
p“o Rgl
'\\ r
A
' ,
. , %
1
-]
(GABA?) SHT
MEDULA
ESPINAL PHT® o SPt?)
o O | P
SP= SUBSTANCIA P NRM = NUCLEO DEL RAFE MAQGNODO
BENDORF = BETA-ENDORFINAS Rgl = E%EbE%EETICULAR PARAGIGANTO -

NT= NEUROTRANSMISORES

GABA = AC. BAMA - AMINOBUTIRICO
FIGURA N* 4



COB MALOXORA Uk VEZ QUE YA SE ESTARELECID LA AMNALGESIA.

LOS PEPTIDOS OPIODIDES REFRODUCEN LA MAYORIA DE LOT EFECTOS FARMACO
LOGICOS GUE SE OOSERVAN COM LA AOMINISTRACION DE LOS ANARLGESICOS NARCO-
TICOS. ES MUY JrPORTAMNTE LA INFORMACICON ACERCA DE LAS CIRCURSTANCIAS EN
LAS CUALES ESTOS PEPTIDOS SGH LIBERADOS EMN VIVD,

HAM SID0D CHMPLEARAS DOS ESTRATEGIATS PARA ORTENER LA INFORMACION:

ler-a) BEDIANTE L7 ADMINISTRACION DE ANTAGORISTAS ESPECIFICOS O&
LGOS NARCOTICOS, TAHLES COMO LA NALOXORMA O MALTREAOLONA, PARA REVERTIR -
LOS EFECTOQS QUE PODRIAN SER EYOCADROS FOR LOT FEFPTIDOS CUANDO SON LIBERA
0as MERIANTE ESTIMULOS FISIOLOGICOS, LA SEGUNMDA CONSISTE EN EL MONITO--
REO DE LAS CONCEMTRACIOMES DE LDS PEPTIDOS EM S1T!08 ESPECIFICOS DEL OR
GANISHO BAJO CONDICIORMES FISIULOGICAS W FATOLOGICAHS CREALDNAS ARTIFICIAL-
MENTE. AMBAS ESTRATEGIAS HAN €100 EMPLEADAL PARA OBTEMER LA INFORMACION
ACERCA DOE LA PARTICIMACION DL LOS PEFTIDOS OFIOIDES EM MULTIPLES PROCE-
S0S COomMDs
"y SUPRESION DCEL DOLOrR.

) TERMORREGULACION

Cy» REGPIRACION

Ly CIRCULACION

E? COMNTROL LEHMOOCRINO

F> PROCESOS IMNMUNOLOGICOS
G CONDUCTA

H>» STRESS

1> MECANISMOS DE LIBERACION HIPOTALAMO-~HIPOFISIARIOS

BURANTE PMUCHOS ANDS SE HA SOSTENIDO EL CONCEPTO DE QUE LDBS OPIACEDS
EXIBEN S EFECTO MEDIANTE TRES MECANISMOS:
1= INHIBIEMNDD LAS NEURONAS SENSORIALES AFERENTES PRIMARIAS EM EL ASTA -~

DORSAL DE LA MEDULA ESPINAL.



2- IMMIBIENDO EL SISTEMA SOMATOSEMSORIAL AFEREMNTE A HIVEL SUPRAESPINMNAL.
3~ ACTIVANDO YIAS INHIBITORIAS DESCEMDENTES.

LOS ESTUDIODSG EMN LDS CUALES SE HA ADMINISTRADD MARCOTICOS MEDIANTE
MICROINYECCION EN CEREDROS DE RATAS ¥ MOMNOS, HANW DEMOSTRADD QUE LAS AC--
CIONES ANALGESICAS ESTAN PRESENTES EMN S$I1TI0S ANATOMICAMEINTE CIRCUNSCRI-~-
TOS DEL SISTEMA NERVIOSO CEMNTRAL, AS] SE HR OBSERVADD UN POTENTE EFECTO
ANALGESICO DESPUES DE LA INVECCION DIRECTA DE MORFIMA EN LA SUBSTAMNCIA -~
GR1S PERIACUEDUCTRL. DEL TALLO CEREBRAL, EL NUCLED GIGAMTOCELULAR DE LA
FORMACION RETICULAR v ALGUNHAS REGIOHES DEL TALAKD MEDIO. ESTAS REGIONES
DEL CEREBRO CULEMTAN CON UNA ALTA DENSIDAD DE RECEPTORES OFIACEDS.

PERT ¥ SAKESH SUGIEREN QUE LOE NARCOQTICOS PULRDERN IHMDUCIR AMNALGESIA
AL INTERFERIR ESPECIF ICAMENTE CONM LOS PROCES0S IMNOCISEPTIVYOS EN LAS AREAS
TERMINALES [IE LAS VIAS DEL COLOUR, ¥ FOR OTRDC LaCu, AL EvITAR EL ACCEEQ0
DE L&A INFORMACION DEL DOLDR & ESTRUCTURNS OEL SISTEMA LIMBICO aUE hODU-
LAN EL COMOPQMENTE NFECTIVC v MITIVACION DE LA EXPERIENCIA AMNTE EL DOLOR

LA PRESEMNCIA DE HEUROMAS ENCEFALINMNERGICAS EM EL 2.MN.C. PARTICIPANDOD
Ell LOS PROCESOS OE IMNFORMAGION DEL DOLOR IMNDICAN, QUE EL DOLOR POSEE DIECA-

~Nis5MOS EMNDOGENOS PARA SU AUTOCONTROL.

EXISTEN D0OS FUNCIONES PARA QUE TAl. MECANISMO SE LLEVE i CABO:

AY LA SUPRESIQNW DEL DOLOR PUEDE SER DEBIDA A UNA INHIBICIOM DEL SISTEMA
(VIAS DEL DOLOR?> TONWNICAMENTE ACTIVAS, POSIBLEMENTE COMOD PARTE DE UN
SISTEMA DE RETROALIMEMTRCION MEGATIVA.

BY LAS NEUROMAS ENCEFALINERGICAS FUEDEN SER ACTIVADAS EN FORMA FASICH
POR CIERTAS COMVICCIONES DEL PMEDIO AMBIENTE O FACTORES ENDOGENOS.

SE HA ACUMULADO UNA GRAN CANTIDAD DE INFORMACION ACERCA DEL PROBABLE

MECANTISMO DE ACCION DE LOS ARNALGESICOS MARCOTICOS Y PERTIDDS OPFIDDES.
LOS ESTURIODS FARMACODINAMICOS MUESTRAMN URA CORRRELACION IMPORTANTE

ENTRE ELLOS LO QUE SUGIERE UM BECAMISMO DE ACCION COMUM PARA ESTOS

AGENTES.




ASI, EN ESTE TRABAJO SE UTILIZARON TRES TIPOS DE AMALGESICOS O0OPIA-
CEO5 POR V1A INTRAVEMNTRICULAR, LOE CUALES TIENEN DIFERENTE ESTRUCTURA
ESTEREOSPECIFICA ¢ FIG 5,83 PROPIEDADES FISICOGQUIMICAS , ¢ TABLA #a 5
PROPIEDADES FARMACOCIMETICAS ¢ TABL H2E ) ¥ POTERCIA AMALGESICA (TABLA H9)

PARA EVALUAR SU EFICACINA AMTE CL DOLOR DE ETIOLOGIA MAL IGHNA.

MATER 1AL ¥ METODOS:
SE ESTUDIARON 20 PACIENTES PORTABORES DE PATOLOGIA ONCOLOGICA, NG
NELIROLOGICA ENM FASE TERMINAL, MEDIANTE UMA INVYETIGACIOM CLIMNICA PROSPEC--
TIVA, SIM GRUFO CONTROL DE RDIISEMNG LONMGITUDINAL. ¢ TRBELA HED

LOS CRITERIQS DE INCLUSION FARA EL ESTUDIO FUERON LOS SIGUENTES:

R.) PACIENTES PORTALDORES DE CANCER MO HNEUROLOGICO EN FASE TERMINAL.
B.> DOLOR INCOERCISLE CON FRACASD DE OTRAS NMMODALIDADES TERAPEUTICRAS.

C.» SOEREVIDA FROBABLE DE TRES MESES.

LOS CRITERIOS DE EXCLUSION PARA ESTE E3TUDIO FUEROM:

A.? MEJORIA EN LA EXPECTATIVA DE VIDA.

B.> APARICION DE ENFERMEDADES CONCOMITANTES, NO RELACIOMADAS CON LA
PATOLOG 1A DE FOrRDO.

C.?> INCAPACIDAD TECMICA PARA LA IMPLANTACION DE LA CAMNULA A NIVEL

INTRAVENTRICULAR.

SE DETERMING EL DIAGNOSTICO Y LOCALIZACION DEL CANCER, EL TIPO,
DISTRIBUCION , DURACION Y RITMO DEL DOLOR., LA TERAPEUTICA PREVIAMENTE
ADMINISTRADA ¥ LA FOSIBLE SOBREVIDA ( CUESTIONARIO DE WINSCONSIND.

ADEMAS SE REALIZARON ESTUDIOS OE LABORATORIO Y GABIWNETE PREOFPERATORIOS



CITRATO DE FENTANYL
CH2z COCH

I
CHz CHp CON—<_ SN - CHzCHp <O :HO - ¢ ~ cooH
! 3
CHz COOH

Cz2azHzs8 N20O Ce Ha 07

PH. 4-7.5

SULFATO DE MORFINA

CHx

- (Ci7 Hi9 NO3) 2 H2 SO4 5H20

PH: 2.5 — 8.0

e - -_—

FIGURA N* 5



MEPERIDINA

«HCI

CO0DC2H3

Cis Hai NOa'-H_CI

PH: 3.5 —6.0

FIGURAN®*G



PROPIEDADES FISICOQUIMICAS DE LOS OPIACEOS

- DROGA PKA FRACCION LIBRE FRACCION IONIZADA COEFICIENTE
EN PLASMA (*/s) AUNPHDE 7.4 (*/s)  DE PARTICION
(LIPIDOS:AGUA} -
MORFINA 7.9/9.4 70 24/1 .4
MEPERIDINA 8.6 33 e 40
FENTANYL 8.2 |7 io 850

TABLA N* 2




PROPIEDADES FARMACQCINETICAS DE LOS OPIACEOS

DROGA CISTRIBLCION ELIMINACION VIDA MEDIA ESTABILIDAD RANGO
TERAPEUTICO
{ MIN] {HRS} tL7 KB} VDSS { NG/ML)
MORFINA 2 3 0.3 3 15 =100
MEPERIDINA T 4 0.7 4 300 ~1500
FENTANYL 2 4 . D.8 4 2-25

TABLAN® 3

e



POTENCIA ANALGESICA RELATIVA Y MARGENES DE
SEGURIDAD DE VARIOS NARCOTICOS EN ANIMALES

MARGEN DE e
MEDICAMENTOD POTENCIA EN RELACION ED 50 SEGURIDAD -
A LA MORFINA (MG / Ke! (LDBO/EDSA)
MEPERIDINA 173 0.45 2.2
MORFINA | 0.16 66.7
FENTANYL. 125 0.00l 400

-

TABLA N* 4




DX ONCOLOGICO DE PACIENTES CON DOLOR- |

INCOERCIBLE
N°DE PACIENTES

CA PULMONAR q

CA MAMARIO 4

CA C.uU. ' ) 5 -
CA PROSTATA 2

| S

CA HUMERO |

CA PANCREAS
CA ESTOMAGO

HECMR

TABLA N*6
o



DE RUTINA, ADEMAS DE TAC DE CRANEO ¢ PARA VALORAR TAMANO VENTRICULAR).
AsS1, BAJO AMNESTESIA GEMERAL SE COLOCO EL RESERVORIC DEBAJD DEL TE-
00 SUBGALEAL A MIVEL FROMTAL DERECHO, Y SE CORECTO A UN CATETER GQULE, IN-
TRODUCIDO A TREVYEZ DE UN TREPAMO PRECOROINAL, QUEDANDO DENTRO DEL VENTRI-
CULD LATERAL OERECHO, IMMEDIATAMERTE ARRIESA DEL AGUJIERD DE bMMOMRO. ( CON
CORROBORACIBN MEDIAMTE MEUMDVENTRICULOGRAIF 1M TRAMNSOPERATORIAY.
LA MERICION DEL DOLOR SE REALIZO UTILIZANDD Caro IMNSTRUMEMNTCO!
"LA ESCALA VIBLAL ARALDGA™ v "LA ESCALA PORCENTUAL SUBJETIVAY, LAS CUALES

DIERON 1.A  GRADUACION CONVENCICHAL DE MEJORIA DEL DOLOR.

A.Y ENCCLENTE: DEL S0 AL 100 DE DISNIPICIGH DEL UOLOR.
B.)> BUENA: DEL 49 AL €8x OFE TI-MIMNUCION DEL DODLOR.
C.> REGULAR: DEL &0 AL 46 DE DIZHINUCION BEL DOLOR,

D.) FOBRE! MENMQS DEL 20X DE DISMINUCION DEL DOLOR.

FUERGH EMPLEARDOS TRES REDICHMENTOS DE MANERA ALEATORIAS
BMORFINA, FEMTANMNYL ¥ MEPERIDIMA: FOSTERIOR A LA ADMIMNISTRACION DE
DE MEDICAMEMNTOS , SE REGISTRC EL TIEMPO DE LATENCIA ¥ DURACION DE LA
AMALGESIA, LA CALIDAD DE LA MISHA ¥V SUS EFECTOS COLATERALES.

LOS PMEDICAMEMNTOS FUEROM QILUIDOS EN SQLUCION FISIOLOGICA , MEDIRNTE
TECWNICA ESTERIL, % EN FORMA EQUIPOTENCIAL DE LA SIGUENTE MANERA.

1.2 MORFINAL 1 mgml .

B,)> FENTANYL!D.ODIma.ml .

C.) MEPERIDINMAZI IO ma.“ml .

LAS FERSONHAS RESFOMSABLES DE La APLICACION DEL MEDICAMENTO AL Po--
CIEMNTE A NIVEL BOMICILIARIO, FUERON ADIESTRADAS RESPECTO A LAS CONDICIO-
NES DE ASEPSIA, ANTISEPSIA, Y TECHICA ADECUADA BE APLICACION. (FI1G #
TN 8
DE LOZ 20 PRCIEWTES, 0CHO FUERON TRATADOS HEDIAMNTE AZMINISTRACION OE

MORFIMN®, 7 COMH FENTAMYL ¥V S CONW MEPERIDIMNA. NUEVE PRESEMNTABAN DOLOR -




FIGURA N° 7



1

FIGURA N° 8



FIGURA N° O



CALIFICARO COMD VISCERAL *f ORCE COMER SOMATICO, LA EDAD MIMIMA FUE DE
19 ANBS ¥ LA MAXIMA DE 72, COM UN PROMEDIO DE 47 ANDS., HNUEVE FUERON -
DEL SEXO MASCURLING Y OMCE DEL FEMENINOG.
EL TIEMFO DE IMICIO DEL DOLOR FUE DE UN MES COMD MINIMO , NUEVE
coMo MAXIMO, TENIEHDO UN PROMEDIQ DE 3 MEZES.
TODOS LOE PACIENTES HABINNM RECIBIDD TERAFEUTICA ORAL O PAREMNTERAL
A BASE DE ANGLGESICOS N0 HARCOGTICOS r EM DCASICHES DE AMNALGESICES MHAR-
COTICOS ¢ VMGR. PALBUFIMAY>. © FACTIENTES HARIEN RECIEIDQ COMD TROTAMIENTO
COADYUVANTE DEL OCLGHR RADIOTERAR IA 2 cUlPbeTuRa v ) ELECTROESTIMULACTON.
Sirl CBTECER RESULTADGS SATIEFACTCORIOS. EL TIGHWPO DE SORKENVIDN PUSTERIOR
A LA APLICACTICGHT DEL RESERVORIC FUE DE 1 SEMANSA M 6 MESES, CON UM PRO--
MERIOD DE 2.2 I'RSCES.
LAS CONGSINERACIDMES ETICAS mhaflda ESTE TRABAJO FURROM:
A.Y POR TRATARSE DE UN METODO I1NVASIVD, v DE PACIENTES SUFRIENDO DE DOLOR
WO SE INCLUYD UN GRUPD CONTROL.
B, POR SER UM FROCEDIMIENTO QUE REQUIERE DE PUNCIOHNES MULTIPLES A UN -
IMPLANTE EX CONTACTO CON LIGUING CEFHLDRRHGUID;D; SE UTILIZD SOLOD
EH PACIENTES COMN UM PROMOSTICO DE VIDA  APROSIMARD DE 3 MESES, DE --

NCUERDO A LA VALORACIONM PREVIAMENTE REALIZADA  POR EL SERVICIO DE ON-

coLoG1A.



RESULTADCS

cADA UWND DE LOS DOFIACEDS TUVD DIFEREMTE LATENCIA YV DIFERENTE TIEM-
PO DE DURACION DEL EFECTO ANALGESICO ¢ TABLA HB)Y:EL EFECTO FUE MEDIDO -
MEDIANTE LA ESCALA PORCENTUAL SUBJETIVAS SIENDO MAYOR EL PORCENTAJE DE
MEJORIA PARA  EL DOLOR VISCERAL COMN La ADMIMISTRACION DE PFORFIMA (PROMERIO
DL BOX) <(GRAFICAS H 1.,32.33.

LA MEPERIDINAG DEMOSTRO SOLO UM 60X DEL PROMEDIO DE MEJORIA FARA --
CUALGQUIER TIPO QB DULCR (GRAFICA H4) v LOS EFECTOS SECUNDARIOS OBSERVA--
DOS (TARLA I#Y > CON LA ADMIMNISTRACION DE LO% DIFEREMTES OF IACEDS, SOLOD --
FUE HECESARIOC DESCOWTINNUAR EL MEQICAHIMENTO  Enl UM PACIENTE HIEPERIBINA)

DERINO A INTOLERAMCGIA DEL PIISHO >,

DIscUSIOR:

SE HA DBTEMNIDO UM CONTRCOL SATISFACTORIO DEL DOLOR IMCOERCIBLE EN
28 PACIENTES COM CANCER EN ETAPA TERMIMAL, HMEDIAMNTE LA ADMINISTRACION
DE 3 DIFEREMTES TIPOS DE OPIACECS ¢ MORFIMA, FENTAMNYL ¥ MEPERIDINAY AL
LIQUIDO CEFALORRARUIDEG DE LOS VENTRICULOS LATERALES, UTILIZANIOC UN RE-
SERVORIO ¥ CATETER VENTRICULAR.

LA APLICACIGHY DE MICRODOSIS UE ORPIACEOGS FUE SUFICIENTE Y EFECTIVA
PARA OCUPAR LOS RECEPTORES PARAVENTRICULARES Y SUPRIMIR EL DDL.UR; SIN -
AFECCIOM DE MINGUMA OTRA MODALIDAD SENSORIAL, M1 DEFRESION RESPIRATORIA
SEFLINDHR IA.

LA MORFINA SIGUE OCUFPANDO UN LUGAR PREFPOMDERANTE EM LO QUE CONCIER-
ME A ESTEREOESPECIFICIDAD, QCUPANODO FRINCIFALMENTE LOS RECEPTORES "MU"

Y "KRAFPPA™ ., ¥ POGR LO TAMTO, OBTENIENDO UN EFECTC TERAPEUTICO FAVUORABLE.

TOPOS LOS PACIENTES FUEROMN MANEJADOS COMO EXTERNOS, UTILIZANDO UN



METODO SENCILLO DE ADMINISTRACION DEL FﬁRI‘IﬁCd QUE SUS PROFPIO0S FAMILIARES
PODIAN EFECTUAR.

FL PROXIMO PAS0 CEH ESTE PROCEDIMIENTO QUE DEFIMITIVAMENTE ARBRE UKW
NUEVD Cai1de EN EL MAREJD DEL DOLOR . SERA EL EMPLED DE BOMBAS PIICROIHM--

YECTORAS IMPLAMNTABLES v TELEPROGRAMADAS.



DOLOR INCOERCIBLE

RESULTADOS DE LA APLICACION INTRAVENTRICULAR DE

OPIACEOS EN PACIENTES ONCOLOGICOS

OPIACED EXCELENTE BUENO REGULAR MALO
I - I

MORFINA 6 | 1 0

FENTANYL 2 4 | 8]

MEPERIDINA O ] 3 1

HE CMR

TABLA N° 4




LATENCIA Y DURACION DE LOS 3 OPIACEQS
ADMINISTRADOS INTRAVENTRICULARMENTE

" MORFINA FENTANYL MEPERIDINA
LATENCIA X 3 min {0 min I8 min
BuRarn o -
ANALOGESICO {8 horos . 7.5 horas | 8 horas
X

' TABLA N*6




ANALGESIA
[ole)

-
80_|
. 60_] | |
o/°
40 _|
20_
" MORFINA FENTANYL MEPERIDINA OPIACEQ

INTRAVENTRICULAR
PORCENTAJE PROMEDIO DE ANALGESIA |

GRAFICA N® 1

yoateree ¥1 3¢ HMYS
W3¢ 64 SiIsaL YIS



ANALGESIA
100

80 _|
o, 60.
40—

20

l 2 3 4 5 6 7 8 . PACIENTE N°

-

FPORCENTAJE PROMEDIO DE ANALGESIA CON LA
ADMINISTRACION INTRAVENTRICULAR DE MORFINA.

GRAFICA N° 2
! !



ANALGESIA
100_,

80 _

60_]
/o

20

© 10 1 2 I3 14 15  PACENTEN®

PORCENTAJE PROMEDIO DE ANALGESIA CON LA
ADMINISTRACION INTRAVENTRICULAR DE FENTANYL.

GRAFICA N°3



ANALGESIA-

100,

80

60_]
%o

40_]

20

’;.. 1

6 7 18 |9 20 - PACIENTE N

PORCENTAJE PROMEDIO DE ANALGESIA CON LA o ’
ADMINISTRACION INTRAVENTRICULAR DE MEPERIDINA. ' |
' GRAFICA N°4




EFECTOS COLATERALES A LA ADMINISTRACION
DE OPIACEOS INTRAVENTRICULARES.

T

MORFINA FENTANYL | MEPERIDINA

' N® PACIENTES N°PACIENTES N°PACIENTES
SOMﬁOLENCIA (4) SOMNOLENCIA (3) - SOMNOLENCIA t4)
NAUSEA {4) NAUSEA (2} NAUSEA . &)
vOMITO (2) ‘ PRURITO (5) voOMITO “{4)
EUFORIA (1) CEFALEA (3 'PALIDEZ T2

DIAFORESIS  (3)
VISIONBORROSA (1) .

ILUSIONES (N

| MIPOTENSION (1)
J M

HECMR  IMSS ] " TABLAN'T
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