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INTRODUCCION.

Los estupefacientes son medicamentos de gran utilidad -
y en ocasiones insustituibles; pero como todo farmaco producen -
trastornos secundarios muy serios cuando se abusa de ellos, son -
de origen natural o sintético, y por su peculiar accién sobre el
organismo, alteran profundamente la personalidad del sujeto al
que se le administra.

La lista oficial de los estupefacientes naturales com==
prende entre otros: el opio, la morfina, la cocaina, la heroina,
la codeina, etc. y algunasde las sustancias sintéticas mds em- -
pleadas como: la meperidina, metadona, pentazocina, fentanilo,
levalorfano, etc.

Las medidas sanitarias de restriccién de estas sutancias
son de dificil aplicacién ya que algunas de ellas poseen impo--
tantes cualidades farmacoldgicas, sobre todo analgésicas y beqU|
cas, como la morfina y la codeina, que justifican su uso tera- -
péutico y por lo tanto su legitima circulacién comercial.

La caracteristica sobresaliente y distintiva del opio vy
sus derivados cuando se administran muy frecuentemente, produ—
cen Farmacodependencia al igual que los productos sintéticos si-
milares a la morfina; y las manifestaciones principales son:

a) Tolerancia.- Que consiste en un estado de adap—
tacién caracterizado por la disminucién de la respuesta a la mis_
ma cantidad de droga o por la necesidad de una dosis mayor po
ra provocar el mismo grado de efecto farmacodindmico.

Algunas veces aparece tolerancia cruzada, esto es, -
que se toma una droga y aparece tolerancia no solo a la droga -
sino también a otra del mismo tipo; por ejemplo la heroiha pro—
voca tolerancia cruzada a la morfina y viceversa.



b) Dependencia.- La dependencia es el estado origi-
nado por la absorcién periddica o continua de una determinada -
drogo. Esta dependencia puede manifestarse como un impulso -
psiquico a ingerir periddica o continudmente la droga para procu
rarse un placer o disipar un estado de malestar; también se pre—
senta una dependencia fisica por lo general (no siempre), que -
consiste en la necesidad del uso de la droga para impedir la -
aparicidn de sintomas somdticos més o menos serios, que consti—
tuyen el sindrome de abstinencia.

También la administracién de un antagonista especifi—
co precipita un sindrome de abstinencia definido, caracteristico-
y autolimitado, como el que aparece cuando se suprime la dro—

ga.

La dependencia de las drogas de este tipo genérico -
puede crearse dentro de los mdrgenes de dosificacién terapéutica,
y el mecanismo puede iniciarse desde la primera dosis administra
da.

Los efectos subjetivos del consumo de drogas del tipo-
opidceo pueden variar de una persona a otra y en la misma per
sona en diferentes momentos. Estos efectos dependen de la do—
. -* . e .’ 0 s
sis, la via de administracidén, la personalidad y educacién del
usuario. Parece que producen un estado de satisfaccidn total en
el organismo.

Algunos usuarios dicen que las drogas de tipo opidceo
les procuran una sensacién agradable de "flotacién", "desplaza—
miento a la deriva" o deslizamiento, y que todo parece estar -
muy bien.

Las né@dseas que a veces acompafian a la administracién
de opi@ceos son consideradas a menudo por los usuarios regular—



mente como un ¥ trastorno bueno®. Llegan a asombrar la va—
riedad y la naturaleza paraddjica de los efectos de los narcéti—
cos. Para el hombre que desea permanecer despierto, los narcé
ticos dan una respuesta favorable; para el que desea dormir, los
narcticos inducen un suefio ligero y tranquilo. Tienen efectos-
euféricos y sedantes, alivian el dolor, el miedo.

Algunos de los signos asociados a menudo con el uso-
de drogas del tipo opidceo son apatis, letargia, depresién respi-
ratoria, hipotensidén ortostética, vasodilatacién, constriccién de -
las pupllos y dlsmmucmn de la motilidad " del tubo digestivo con
estrefiimienfo.

El sindrome de abstinencia aparece al cabo de algunas
horas de la Gltima dosis, alcanza su intensidad méxima en 24 a-
48 horas y se calma esponténeamente. Los sintomas mds graves-
desaparecen de ordinario dentro de los diez dias siguientes, pe—
ro persisten durante un periodo mucho mds prolongado. El tiem
po de comienzo, la intensidad méxima y duracién de los fenéme
nos de abstinencia varian con el grado de dependencia de la dro
ga y con las caracteristicas del agente especifico en cuestidn.

El tipo genérico de compuestos similares a los opidceos
para los cuales se usa la morfina como patrén de referencia com
prenden sustancias con estructuras quimicas diferentes pero con -
propiedades farmacolégicas similares, y cuya actividad varia de-
inferior a superior a la morfina.

Estos agentes son semejantes en su capacidad para pro_
ducir y mantener dependendencia fisica, tolerancia y prevenir =
la aparicién de fenémeno de abstinencia; son intercambiables mu
tuamente por sustitucién.

Existen variaciones potentes en su capacidad para -



ocasionar dependencia psiquica y para proporcionar satisfaccién -
psiquica con su administracién.

El tiempo comprendido entre el comienzo de la admi—
nistracién y la aparicién de dependencia fisica demostrable varia
también con el agente. Con la morfina, este intervalo, en con
diciones clinicas de administracién, es de dos a tres semanas; -
es mds corto para la cetobemidona, probablemente més largo pa-
ra la fenazocina y ciertamente mds largo para la codeiha, espe_
cialmente por via oral.

Con la Farmacodependéncia del tipo morfina, el peli_
gro para el individuo es principalmente indirecto, y esta provoca
do por la preocupacién del sujeto por el consumo de la droga;
el descuido personal, la malnutricién y la infeccién frecuente.

En lo que respecta a la sociedad, el dafio resultante-
de la dependencia estd también relacionada principalmente por -
la fensién nerviosa del individuo por obtener y consumir la dro—
99; la ruptura de las relaciones interpersonales, las pérdidas eco
némicas y los delitos contra la propiedad; son las consecuencias
mds frecuentes .
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HISTORIA DEL OPIO Y LA MORFINA.

El registro més antiguo del uso medicinal del jugo de-
opio se hallé en Sumaria, correspondiente aproximadamente al -
cuarto milenio antes de J.C. Unas tablas asirias del siglo VII-
antes de J.C., probablemente copiadas de fuentes mucho més -
antiguas, describen el método para recolectar el opio, que es, -
en el que a la corteza de la semilla no madura se le hace una-
incisién con un cuchillo y se deja que escurra el jugo lechoso ~
Luego a ofro dia, la savia seca es raspada de los cortes.

El opio es mencionado en el papiro de Ebers, 1550 -
anfes de J.C., En la |lfada se menciona que Helena mezclé -
una porcién para liberarse de la pena o el dolor, que puede ha
ber contenido opio. B

HipScrates, Teofrasto, Dioscérides y Galeno utilizaron
todos el opio. Galeno describié confecciones de opio que fue—
ron muy populares en Roma y se quejé que éstas fueran hechas -
y vendidas por tenderos y charlatanes viajeros.

En la Edad Media, el conocimiento del opio pasé al-
mundo Grabe junto con otros remedios de las culturas griega y -
romana .

Abu-e-ali-abn-Sina, o Avicena (980 - 1037 después -
de J.C.), menciond el uso del opio en la diarrea y puede ser -
que haya muerto de una sobredosis autoadministrada.

El opio fue llevado primero @ China por los érabes, -



posiblemente al principio del siglo IX. Més tarde, los chinos -
importaron opio de la India, transportdndolo en juncos. Los chi
nos usaron el opio principalmente como un tratamiento de la di-
senteria hasta la segunda mitad del siglo XVIIl, cuando los por
tugueses, seguidos por la Compaiiia de las Indias Orientales,
principiaron a importarlo para usos més siniestros; la adiccién lle
g5 a ser un problema serio debido a la introduccidn del opio fu—
mado y a la explotacién comercial del opio cultivado en la In—
dia y vendido por la Compaiiia de las Indias Orientales.

Paracelso (1493 - 1541 después de J.C.) empleo opio
liberalmente, llevéndolo en la cabeza de su silla de montar, vy
a El se le atribuye el nombre de "laudanum" que es probablemen
te derivado del Latin "laudandum" (algo digno de alabanza).

Segin algunos filologos estd relacionado con la goma-
labdanum o ladanum que es un medicamente estomacal que fue -
preparado en la Edad Media. Otros concidéran que es una abre
viacién de las dos palabras laudatum y opium. Indtiles esfuer—
zos por encontrar el significado llevaron a la descomposicién -
de la palabra anodynum (que alivia el dolor) con el prefijo, que
dando 1"anodynum, o el anodyne (calmante). Posteriormente en-
una forma humoristica se refieren a esto en mal Latin como Lau_
da non.

En el siglo XVII, el opio era ampliamente usado en -
Europa, y Sydenham, cerca de 1680, afirmé que ningln remedio
era tan universal y eficaz como el opio.

Posiblemente a causa del gran nimero de ingredientes
en las primeras preparaciones, la cantidad de opio era pequefia-
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y los efectos eran atenuados, disminuidos o enmascarados. Sin-
embargo ya era posible causar dafio, y cuando disminuyd algo -
la polifarmacia, esto se volvié més notorio .

En 1700, el doctor = John Jones, de Londres, previno
contra el empleo largo o excesivo, aunque pensé que los efec--
tos nocivos del opio eran debidos a un "reciduo" o "principio -
nocivo" que no habia sido enteramente suprimido de las prepara
ciones. De hecho, los pacientes probablemente eran protegidos
de las grandes dosis que enfonces se daban por su relativa impu_
reza asi como por €l hecho de que la droga era admlmsfrada por
via oral .

El gobierno de China habia estado preocupado por mu
chos afios por el abuso creciente del opio, tal como prueban -
los edictos publicados en 1729 y 1790, y por la prohibicién de-
la importacion de opio en 1800. Estos edictos, en vez de dis—
minuir la importacién del opio, aumentaron el contrabando y s6
lo privaron. al gobierno chino de ingresos por derechos de lmpor
tacion. En un intento por detener la pérdida de reservas de -
plata resultante de la importacién de opio, el gobierno chino -
no sélo hizo més estricto el control sino que también confiscd y-
destruyd una reserva de opio existente, propiedad de la Compa—
fifa de las Indias Orientales. Este acto precipité la Guerra del
Opio (1840 a 1842) con Gran Bretafia, en la cual los chinos fue
ron derrotados y se restablecié la importacién libre de opio a -
China. Ademés, los chinos pagaron una indemnizacién por el -
opio destruido y por el costo de la guerra, asi como otras con—
cesiones a los britanicos.

Otra consecuencia de esta guerra fue una creciente -
preocupacién moral en Gran Bretafia y en otros paises acerca de



la explotacién comercial del opio y de su abuso.

Al principio del sigle XIX, alboreé una nueva era de
posibilidades para el uso y abuso, con dos acontecimientos:

1° el aislamiento del alcaloide morfina a partir del -
opio,
y 2° la adopcién muy difundida de la jeringa hipodérini
cl .«

En un trabajo poco difundido en 1805, Serturner, un-
aprendiz de farmacéutico de Einbeck, en Hanover, que tenia po
co conocimiento formal en la materia, describié el aislamienfo -
de una base alcaloide pura a partir del opio. En 1817 hizo -
una nueva publicacion llamando la atencién hacia su descubri- -
miento. Sefalé que esta base era capaz de neutralizar écidos -
y formar sales. Esta vez, como resultado de su experimento, le
dié al compuesto el nombre de morfina, inspirado en el dios grie .
go del suefio (Morfeo); puesto que habia visto que las personas -
que tomaban esta base, les producia suefio.

Esta vez se le dié atencién y antes de un afio, Robi—
quet: verificd los resultados de Serfurner.

Christopher Wren aplicd inyecciones intravenosas de -
morfina y otras sustancias de 1656 a 1657, otros pocos lo imita-
ron en el método hipodérmico, (introduccién de la droga bajo -
la piel) y no llegé a ser de uso general sino hasta mediados del
siglo XIX, cuando preparaciones opidces y morfina fueron de -
las primeras drogas administradas por este método.

La introduccién de opio fumado por jornaleros chinos -
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en la Costa Occidental de Estados Unidos de Norteamérica, el -
gran nimero de veteranos lesionados y lisiados de la Guerra Ci-
vil norteamericana, el uso en gran escala de la jeringa hipodér
mica, y, la fdlta de cuidado prevalente en el uso de la morfi—
na, hnzo que gran nimero de veteranos de esta guerra se volvie
ron adictos; fueron tantos que por un tiempo se conocié a la -
adiccion como "enfermedad del soldado" .

Las preparaciones de morfina fueron usadas ampliamen-
te e indiscriminadamente para el alivio de cualquier estado dolo
oso. Se dieron jeringas a los pacientes y se les ensefié como -
dosificarse ellos mismos.

La literatura médica de finales del siglo XIX, indica-
que la administracién subcuténea o intramuscular de la morfina,-
se denominaba como morfinismo.

Durante la segunda mitad del siglo XiX, el opio y la
morfina fueron administrados en forma de brebajes o pdcimas, en
tre los cuales, habifa muchos que eran precomzados como cura -
del alcoholismo y del hébito del opio. Ni adn los nifios se li=
braron, y el opio era el ingrediente principal de maravillas co—
mo el "jarabe calmante de la sefiora Winslow" . Estas prepara--
ciones jugaron una parte importante en la expedicién de la pri—
mera Acta de Alimentos y Drogas Puras.

El primer anélisis elemental de la morfina fue hecho -
por Liebig, quien dié la forma empirica C34H N 06’ Regnault

la notificd como C35H40N206

En 1847, Laurent informé que C N 206, correspon

34H3g
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dia a la férmula (Cl H NO3)2 de Roult y a la més simple -
C]7H]9NO3 de Eykman y’von Klobukow .

Para 1874, Wright ya habia producido diacetilmorfina.
En 1898, Dreser presentd aquel compuesto bajo el nombre de = -
heroina, como una preparacién segura, libre de propiedades de~
terminantes de la adiccidén, que poseia muchas de las virtudes -
y ninguno de los peligros de la morfina, y hasta la recomend$ -
como de valor en el tratamiento del morfinismo.

En 1925, Gulland y Robinson propusieron la férmula -
estructural de la morfina. Y esto fue confirmado por la sintesis
de Gates y Tschudi en 1952 y 1956.

Las leyes federales americanas relativas al opio datan-
de 1842, pero fueron leyes de tarifas y su intento fue la produc
cién de ingresos para el Gobierno y no el control del opio. Has
ta 1909 fue cuando se establecis. la primera ley prohibiendo lo-
importacién de opio y sus derivados, excepto para propdsito mé—
dicos.

El "Acta de Exclusién del Opio" en 1909 fue para re
conciliar la posicién oficial de Estados Unidos de Norteamérica-
con el propésito de la Comisién Americana de Opio (1908) de -
suprimir el tréfico del Opio en el Lejano Oriente.

El Acta Harrison de Narcéticos (1914), ley bésica pa-
ra la regulacién doméstica del tréfico de narcéticos,y cuya razén
importante fue el llenar las obligaciones de controlar el tréfico-
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interno y la produccién de opio, hojas de coca y sus productos -
que adquirié norteamérica al adherirse a los principios de la -
convencién de La Haya 1912,

En 1963 Isbell sefialé la urgencia de actitudes sociales
y leyes hacia la regulacién del abuso de narcéticos que se han
desarrollado tanto a partir de factores econdmicos, sociales y -
étnicos, como base a consideraciones farmacolégicas.

Actualmente la imagen péblica de la adiccién a nar—
céticos es la de un hébito maligno, pernicioso, que incita a cfi
menes de violencia. Manteniéndose @ la par con esta imagen -
piblica, las leyes federales de narcéticos imponen castigos gra—
ves por el tréfico ilicito, la posecién y venta ilegal de analgé-
sicos narcdticos.

Hay una preocupacién piblica creciente acerca del -
abuso de drogas, en parte debida al aumento reciente en el nid-
mero de drogas que actian sobre el Sistema Nervioso Central y-
que pueden tener capacidad potencial para producir farmacode--
pendencia, y en parte debida a la realidad de que no se han de
sarrollado medios totalmente satisfactorios y eficaces para enfren
tarse a la adic&ién .

El Comité de Expertos Sobre Drogras Productoras de -
Adiccién de la Organizacién Mundial de la Salud como el Comi
té Sobre Adiccién a Drogas y Narcéticos de la Academia Nacio
nal de Ciencias, la Secretarfa de Salubridad y Asistencia, el =
Centro Mexicano de Estudios en Farmacodependencia, realizan -

grandes esfuerzos para evitar la dependencia @ las drogas, crean
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do centros de estudios en contra de la drogadiccidn.

En casi todos los paises del mundo hay una creciente-
preocupacién por suprimir y evitar al méximo el tréfico ilicito -
de estas drogas, imponiendo castigos severos a quienes lo practi
can.

Y se han ideado métodos modernos para la deteccidén -
de estas drogas, cuando son transportadas, por lo general en for
ma oculta.

Esta deteccidén se efectla por medio de aparatos, prue
bas de labotatorio, y perros adiestrados para este fin.



CAPITULO 111
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ESTUPEFACIENTES DERIVADOS DEL OPIO: NATURALES,
SEMISINTETICOS, Y SINTETICOS.

El opio es el jugo lechoso coagulado, obtenido por in
cisiones de las cépulas inmaduras del Papaver somniferum, ador—
midera o amapola medicinal; y también se obtiene por extraccién
de la Paja de Adormidera, que son todas las partes (excepto las
semillas) de la planta de la adormidera después de ser cortada.

Los alcaloides constituyentes del opio suman alrededor
de un 25 por ciento en peso; el restante 75 por ciento estéd -
constituido por Gcidos orgénicos, resinas, gomas, sales, azicares,
proteinas, que no presentan caracteristicas analgésicas y narcéti
cas.

Las drogas analgésicas narcéticas de este tipo se cla—
sifican, segln su origen en:

a) alcaloides naturales del opio;
b) alcaloides semisintéticos; y
c) alcaloides sintéticos.

Y, desde el punto de vista quimico, en:
1) grupo de alcaloides fenantrénicos, estimulantes del -
misculo liso; son los alcaloides hipoanalgésicos y acti_

VOS °

2) grupo de alcaloides bencilisoquinolinicos, depresores -
del misculo liso; no son hipoanalgésicos ni activos.
P 9
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DERIVADOS NATURALES DEL OPIO.
GRUPO FENANTRENICO .-

MORFINA .- 7,8, didehidro -4, 5,- epoxi - 17 - -
-metil - morfinano - 3, 6, - diol.
CH3
N - CH

/

/ "Hé\

" OH pdf. 197°

2

HO

Deriva del grupo del fenantreno, posee un nitrégeno -
terciario, (elemento fundamental de los alcaloides), que se en—
cuentran formando un anillo piperidinico heterociclico.

La molécula de morfina contiene un puente de oxigeno
(funcidn éter 6xido), un doble enlace entre los carbonos 7 y 8-
y posee dos grupos hidroxilos, uno fendlico (en el carbono 3) y
otro alcohdlico ( en el carbono 6).

Los dos grupos hidroxilos son de gran importancia, yo-
que los demés alcaloides fenantrénicos naturales derivados de la
morfina, se obtienen por simples modificaciones de unoode ambos
grupos .

La morfina ha sido ampliamente utilizada durante afios,
y sigue siendo el analgéiso narcético més importante, se obtiene
del opio, en un promedio de un 10 por ciento en las preparacio
nes. ¥
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La forma cristalina usual de la morfina es el monohi—
drato .

El pKa del monohidrato es 9.85; el pH de una solu- -
cién saturada es 8.5. Se han preparado y estudiado varias sales
de morfina; las més usadas médicamente son: el sulfato de mor-
fina y el clorhidrato de morfina.

El sulfato de morfina se presenta en forma de cristales,
Al e 3 ° ”
polvo o masas cibicas, inodoras, finas, blancas; el clorhidrato -
de morfina como copos blancos o polvo cristalino. El sabor es-
amargo, tipico de los alcaloides.

Ambas sales son moderadamente solubles en agua.

La morfina y sus sales se obscurecen al ser expuestas -
a la luz. Las soluciones acuosas de sulfato de morfina se vuel-
ven de color amarillento hasta café, adn en” &mpulas selladas.

La accién de la morfina sobre el sistema nerviosos cen
tral es mucho més complicada que la de los depresores generales,
tales como los hipnéticos y sedantes nerviosos, pues al lado de -
acciones depresoras existen otras estimulantes; dicha accién de--
pende en parte del grado de desarrollo del sistema nervioso.

Sus acciones fundamentales son la analgesia y el sue-
fio (hipoanalgesia). La dosis de 10 mg. por via subcuténea ali-
via el dolor y también todas las sensaciones desagradables, como
la ansiedad, miedo, aprehensién, fatiga, hambre, lo que produce
una sensacién de bienestar, euforia, pero se deprimen la aten--
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cién y la facultad de concentracién, con inactividad mental (no
en todas las veces), sedaccién, somnolencia y apatia, siel -
ambiente es propicio, el sujeto se duerme. No 'siempre suceden asi
las cosas y a veces no se produce euforia sino disforia, con ansiedad
y miedo, y especialmente en las mujeres puede provocarse un estado
de exicitacidén, aln con delirio. Son frecuentes las nduseas y =
vlmitos (estimulacidn a nivel del bulbo), asi como el prurito.

A dosis mayores, como 20 mg., el periodo de euforia
pasa répidamente a un estado de suefio profundo, con respiracién
deprimida, miosis, siendo el despertar acompafiado de depresidn-
pero sin ataxia. Si las dosis son elevadas se produce coma, -
que puede llevar a la muerte por parélisis respiratoria.

La analgesia constituye uno de los efectos sobresalien-
tes y es la base de la aplicacién clinica més importante de la -
morfina; se trata de una accidn selectiva, pues se obtiene con -
pequefias dosis y sin depresidén de las otras formas de sensibilidad
(tactiles, térmica, auditiva, visual), y ello antes de provocar -
el suefio y muchas veces sin producirlo. Todo fipo de dolor es
suprimido, sea somdtico o visceral, sea leve o de la mayor inten
sidad, como por ejemplo el del célico biliar o renal, el trauméd
tico, el producido por un infarto de miocardio o el provocado -
por el céncer.

La droga actia sobre el dolor por sus dos componentes:
a) elevando el umbral de la percepcién dolorosa, o sea-
la magnitud del estimulo necesaria para provocar el -

dolor;

b)  alterando la reaccién psiquica, de manera que la an—
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siedad, la aprehensién y el miedo desaparecen, en -
forma tal que el paciente puede percibir el dolor, pe
ro no lo teme, haciéndose tolerable.

Ademés, si se produce suefio, el mismo eleva adn més
el umbral doloroso.

La morfina alarga el tiempo de aparicién del dolor -
muscular isquémico en personas normales, asi como también el -
tiempo de dolor y el de tolerancia al mismo cuando se provoca-
con agua helada. En paciente con dolores espontéineos (céncer-
fracturas, pleuritis, enfermedad coronaria, gangrena por obstruc-
cién arterial periférica), la morfina disminuye en forma eviden—
te el grado de dolor hasta hacerlo desaparecer précticamente en
forma transitoria.

En lo que se refiere al modo de la accién analgésica-
o, mejor dicho, a la localizacién de esta accién, no existen -
estudios experimentales fehacientes que la hayan dilucidado, pe_
ro es probable que dicha accién se realice deprimiendo el com—
plejo tdlamo ptimo-18bulo prefrontal que, constituye el centro -
de la percepcién dolorosa y de la reccién psicolégica emocional
que la acompaiia.

La hipnésis es la segunda accién importante de la mor
fina, la droga produce suefio, y es especialmente Gtil en los ca
sos de insomnio por dolor. El modo de la accién hipnética es =
diferente del de la analgésica; ambas acciones no coinciden en-
su efecto méximo. Es probable que la accién hipridtica de la -
morfina se deba a la depresién de la formacién reticular y de la
corteza cerbral.



18

Tiene una accidn selectiva depresora sobre el centro -
respiratorio, evidente con pequefias dosis que no llegan a provo
car el suefio. Se produce una disminucién de la frecuencia y =
luego de la amplitud respiratoria, y el volumen respiratorio por
minuto desciende. El centro respiratorio no responde o respon--
de muy poco a los estimulos normales como el diéxido de carbo-
no, y la tensidn parcial de ese gas aumenta en el aire alveolar
y por lo tanto en la sangre, en la que la tensién de oxigeno -
disminuye la anoxia resultante estimula los quimiorreceptores, lo
que mantiéne hasta cierto punto la respiracién por via refleja. -
Dosis altas de morfina llevan a la detencidén por parélisis del -
centro respiratorio, y ésta constituye la causa de muerte en la -
intoxicacién por morfina,.

El comienzo de la depresién respiratoria después de lo-
inyeccién de morfina depende del método de administracién. La
depresién méxima ocurre al cabo de unos cinco minutos después-
de la inyeccién intravenosa, y puede tardar hasta 60 minutos -
o més si el medicamento se inyecta por via intramuscular. En -
cambio la disminucién méxima de la frecuencia y del volumen -
respiratorio por minuto, es igual por ambas vias.

Puede aliviar la disnea de cualquier origen, especial-
mente porque disminuye la excitabilidad del centro respiratorio,-
pero asimismo por suprimir la sensacién disneica, como lo hace -
con fodas las sensaciones desagradables.

La morfina es un poderoso antitusivo y deprime el cen
tro de la tos ya a pequefias désis (2 a 4 mg.).

En altas désis provoca constiiccién bronquial. En el -
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hombre sano, con las désis convencionales, este efecto de la -
morfina no es muy aparente, pero debe tenerse sumo cuidado de
administrar dicha droga en el asma bronquial.

En el bulbo la morfina estimula el centro del vago, lo
que produce bradicardia, que es poco evidente en el hombre.

Llegan a provocar néuseas (30 por ciento de los casos)
y vémitos (10 por ciento), lo que se debe a la estimulacién, no
del centro bulbar del vémito, sino de la zona emética quimiorre
ceptora, que a su vez descarga sobre el centro del vémito; la -
accién emética de la morfina es antagonizada por las fenotiazi—
nas. A dosis elevadas, la morfina actla como antiemético, de--
primiendo el centro del vémito, sobre todo si se emplea por via
intravenosa . ' '

Las pupilas estén midticas en una consecuencia de la ac--
cién del medicamento sobre el sistema nervioso central. Los -
toxicémanos no presentan tolerancia para la accién constrictora-

. . .’ + o .
pupilar de la morfina; durante la supresién del téxico, sus pupi—
las se dilatan intensamente.

En el hombre, las désis terapéuticas, aln en adminis—
tracién intravenosa, no producen depresién cardiaca. Désis muy
altas pueden provocar inversidn de la onda T del electrocardio—
grama, lo que se debe a fendmenos de anoxia del miocardio se
cundarios a la depresién respiratoria que produce la morfina; no
se debe a vasoconstriccién coronaria, ya que la droga es vasodi
latadora de dichas arterias. -
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La vasodilatacién producida por la morfina se efectio-
también a nivel de la circulacién cerbral y se debe al exceso -
del dioxido de carbono sanguineo por la depresién respiraforia, -
lo que lleva a un aumento de presién del liquido cefalorraqui--
deo, al punto que bastan 10 mg. por via intravenosa para provo
car un ascenso de dicha presién de 30 a 50 mm de agua. =

Con las désis terapéuticas, la presuon arterial no se mo
difica mayormente, aun empleando la via intravenosa; se produ—
ce sélo vasodilatacién cuténea, especialmente en la cara y cue-
llo, que estén rojos y calientes, lo que se debe sobre todo a -
la liberacién de histamina, que es la responsable seguramente -
del prurito que suele provocar dicho alcaloide; asimismo, la su—
doracién que puede producir la droga esté en relacién con la -
vasodilatacién cuténea.

La secrecidén géstrica es inhibida, sea en ayunas o des

2 . .2 . o _ o -

pués de la ingestidn alimenticia. Se produce aumento de tono -
del esfinter y del antro pildrico, asi como del duodeno.

Las secreciones pancrééticas, biliar e intestinal son -
disminuidas por la morfina. Dicha droga aumenta el tono del -
intestino delgado y grueso (accién espasmogénica), asi como las
contracciones no propulsivas; los espasmos interfieren con el des
plazamiento del contenido intestinal, de manera que las ondas —
peristélticas, o sea los movimientos propulsivos, son notablemen-
te disminuidos. Los esfinteres son contraidos por la morfina, en
especial el ileocecal y el rectal. Todos esos fenémenos provo—
can un retardo en el pasaje del contenido intestinal, producién-
dose una mayor absorcién de agua por el intestino delgado y ek
colon, con la consiguiente desecacién de su contenido.
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La constipacién se debe a tresfactores, como sigue:

Retardo de irénsito en el tracto gastrointestinal por es
pasmos, con disminucién del peristaltismo; en este sen
tido, el estdmago contribuye con un 50 por ciento, el
infestino delgado con un 25 por ciento y el colon con
otro 25 por ciento.

Disminucidén de las secreciones intestinales lo que con

tribuye a la desecacién y dificultad de posaje del =
contenido intestinal .

Disminucién del reflejo de la defecacién debido al -

embotamiento de la sensacién rectal de defecacién -
(origen central, cortical).

La morfina produce espasmo del esfinter de Oddi con-

aumento de la presién intracoledociana, pues se impide asi el -
vaciamiento biliar.

En concentracién de 10 mg. provoca un ascenso de la

presién coledociana, pudiendo producirse molestias epigéstricas o
en el hipocondrio derecho, hasta llegar al tipico célico biliar.

Produce disminucién de la diuresis; esta accién antidiu

rética se debe esencialmente a una liberacién de hormona anti—
diurética de la neurohipdfisis por estimulacién del ndcleo supra—
Sptico del hipotédlamo.

Aumenta el tono y las confracciones del uréter; es ca
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paz de provocar espasmo del esfinter vesical con retencién urina
ria consiguiente, y es necesario el cateterismo en los casos de -
infoxicacién por morfina, y aln despiés de désis terapéuticas en
algunas ocasiones.

La morfina disminuye la secrecién de las gonadotropi—
nas y de la corticotropina por lo general, con descenso del ni—
vel urinario de los 17-cetoesteroides y 17- hndrox1corhco:des, me
tabolitos gonadales y adrenales respectivamente. Es asi como -
puede producir amenorrea en la mujer e impotencia en el hom--
bre, que se observa sobre todo en las personas adictas, aunque -
no es muy frecuente.

Las contracciones uterinas durante el parto no son afec
tadas de manera importante por una désis terapéutica de morfina,
aunque pueden ser algo més lentas.

Disminuye el metabolismo, lo que se demuestra por la
reduccion del consumo de oxigeno que puede deberse a la dismi
.2 ° . ° 2 SIS
nucién de la actividad muscular (depresidén central). Las désis -
altas provocan descenso de la temperatura corporal por disminu—
e’ P'd - . s e
cién de la termogénesis (metabolismo) y aumento de la termolisis
(vasodilatacién cuténea).

La morfina provoca hiperglucemia a dosis elevadas.

La morfina se absorbe facilmente después de la inyec-
cién subcuténea o intramuscular. Se calcula que el 60 por cien
to, aproximadamente, de la morfina inyectada subcuténeamente -
es absorvida durante los 30 primeros minutos.
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Una vez absorvida pasa a la sangre y a todos los 6rga
nos, especialmente higado, rifién, pulmén, intestino y m{sculos;
a nivel del higado se encuentra sobre todo en los microsomas, -
donde tiene lugar esencialmente la biotransformacién del alcaloi
de. La morfina sufre la N-desmetilacién (5 por ciento de la -
désis), y tanto la morfina no desmetilada como la porcién desme
tilada, o normorfina, se conjugan (inactivandose) con el 4cido -
glucurénico, a nivel del hidroxilo fendlico principalmente y tam
bién a nivel de ambos hidroxilos en las posiciones 3 y 6 (desto-
xicacién). Dicha inactivacién esté en relacién con el metabo—
lismo general, de manera que es aumentada por la administracion
de tiroides y estd reducida en la insuficiencia tiroidea.

La mayor parte de la morfina (un 80 por ciento) se -
excreta por el rifidn, en forma libre una pequeia porcién (8 por
ciento), y la mayor parte conjugada,dicha eliminacién se efec—
t0a especialmente en las primeras 6 horas y casi la totalidad en
24 horas. Pequeiias cantidades de morfina pasan al sudor, jugo-
gastrico (cantidad insignificante) y un 10 por ciento se encuentra
en las heces, excretada sobre la bilis y una pequefia parte por
el colon. La morfina pasa por la placenta y puede intoxicar -
al feto, de ahi su restriccién en el trabajo de parto; en cambio,
muy poco se elimina con la leche materna, de manera que el -
lactante es muy poco dfectado.

La morfina desarrolla tolerancia en su empleo repetido,
principalmente en sus acciones depresoras centrales (analgesia, -
suefio, depresién respiratoria) y no para las acciones estimulantes
en general; “tampoco existe para las acciones gastrointestinales
y pupilares; las personas adictas pueden llegar a un consumo de
5 g. de morfina por dia, o sea 10 veces la désis mortal para -
un sujeto no adicto, esta tolerancia no es absoluta y muchos su
jetos adictos mueren por exceder la désis tolerante. Existe to—
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lerancia cruzada, asi que los tolerantes a la morfina lo son tam
bién a la heroina.

CODEINA .- 7, 8 didehidro - 4, 5 =< - epoxi - 3
- metoxi - 17 metilmorfinano - 6 &< - ol.

s
N - CH,

CH30 ~o~  OH p.f. 154 - 156°
Es el éter 3-metilico de la morfina la sustitucién se -
efectia en el hidroxilo fendlico de la morfina.

Se obtiene del opio, donde se encuentra en una con—
centracién promedio de 0.5 por cienfo y también se obtiene me-
tilando la morfina.

La codeina es el segundo alcaloide que aparece en la
planta joven de amapola, aproximadamente a los 30 dias después
de que brota la semilla; la morfina aparece alrededor de los 36~

7 P
dias.

El efecto analgésico de la codeina es mucho menos -
potente que el de la morfina, incluso e€n désis seis veces mayores;
administrada por la boca no produce el efecto analgésico tan efi
caz, como inyectada por via subcutdnea. B

Produce poca sedacién; es mucho menos potente como-
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depresor respitatorio y también tiene mucho menos efecto sobre -
el aparato gastrointestinal que la morfina en désis equivalentes ,
y provoca menos néuseas y estreiimientos que la morfina, aunque
se presentan estos efectos frecuentemente como efectos secunda—
rios acompafiados de somnolencia.

El fosfato de codeiha se utiliza ampliamente por la bo
ca en désis de 15 a 64 mg. para dolores moderadamente inten--
sos. También se administra por via subcuténea para el dolor in
fenso .

La désis usual de fosfato de codeina como antitusivo -
para el adulto es de 8 a 15 mg. tres o cuatro veces al dia.

En el cuerpo, la codeina es demetilada, para formar
norcodeina; y la forma conjugada de este compuesto se elimina
por la orina.

Se ha sugerido que la accién analgésica de la codei—
na se deba a una pequefia formacién de morfina.

La codeina produce tolerancia més lentamente, y cau-
sa menos adiccién que la morfina en désis terapéuticas. Pero en
grandes ddsis puede producir mayor tolerancia y dependencia.

Puede ocurrir tolerancia cruzada entre la codeina y -
otros analgésicos narcéticos.

En dbsis excesivas puede causar convulsiones sobre fo-
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do en nifios. Estas convulsiones se atribuyen a un efecto de la-
codeina sobre la médula espinal.

Generalmente, la codeina tiene accidén intermedia en
tre la morfina y la tebaina.

TEBAINA.- 6, 7, 8, 14 - tetrahidro - 4, 5°<~ epo-
xi = 3, 6 - dimetoxi - 17 - metilmorfinano.
%

'O OCHg p.f.193°

Es el tercer alcaloide de la serie fenantreno que se en
cuentra naturalmente en el opio.

Es el éter dimetilico de la dehidromorfina.

La tebaina es el §ltimo alcaloide que se forma en la-
amapola joven y constituye en promedio un 0.2 por ciento del -
opio.

El nombre de tebaina esta inspirado en la Ciudad de-
Tebas del antiguo Egipto, y fue dado al compuesto por Couerbe.

Las principales acciones de la tebaina son producir -
excitacién que progresa hasta convulsiones de tipo estricninico .-
Se ha reportado efectos narcdticos y analgésicos con désis peque
nas.
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Ast como la morfina y la codeina, la tebaina tiene -
actividad anestésica local .

No deprime la respiracién, sino que debido a que pro
duce excitacién puede aumentarla.

Como la morfina, tiene efectos variables sobre la tem
peratura corporal; el efecto usual es causar un aumento de ésta.

La tebaina es similar a la morfina en que produce hi-
perglucemia.

Su efecto en el intestino es de producir hipermotilidad .

La tebaina tiene acciones similares a las diversas accio
nes estimulantes de la morfina, con un minimo, de los efectos -
depresores antagdnicos que son fan prominentes con la morfina.

GRUPO BENCILISOQUINOLINICO.

PAPAVERINA.- 1 - [ (3, 4 - dimetoxifenil) metil -
6, 7 - dimetoxi - iso quinolina.

p.f. 147°

Es el principal alacaloide natural de este grupo, se ex
trae del opio donde se encuentra en un promedio de 1.0 por -
cienfo.
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Puede utilizarse como vasodiltador y antiespasmodico.

Puede emplearse en los accidentes corebrovasculares -
agudos debido a trombosis o embolia arterial (no en la hemorra—
gia cerebral), con el fin de provocar una vasodilatacién de las-
arterias colaterales, mejorando asi la circulacién cerebral. Tam-
bién se ha empleado en las embolias periféricas (miembros) y en
el embolismo pulmonar.

Asimismo se uso dicha droga en la angina de pecho y-
en el infarfo de miocardio, pero no es de ningin beneficio.

También ha fracasado el -empleo de la papaverina en -
los célicos biliares, renales e intestinales, donde se utilizé co—
mo antiespasmédico .

En la actualidad no es muy empleada.

NOSCAPINA o NARCOTINA.- 6, 7 - dimetoxi - 3~
(5, 6, 7, 8 - tetrahidro - 4 - metoxi - 6 metil - 1, 3 - dioxo
L4, 5 - glisoquinolin = 5 - il = 1 (3H) isobenzofurana).

p.f. 176.5°
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Posee en general acciones semejantes a las de la pa—
paverina, pero su pofencia es inferior a esta.

La noscapina, aunque es un alcaloide bencilisoquino—
Iihico, posee una accidn antitusiva semejante a la de los alca—
loides fenantrénicos del opio, como la codeina; se revelé casi -
tan potente como la codeina para suprimir la fos; y posteriormen
te se comprobé que la noscapina es algo més potente que la co_
deina, y tiene una ventaja sobre la codeina que es la de no pro
vocar constipacién .

La noscapina se encuentra en una concentracién pro--
medio es de 6.0 por ciento en el opio.

NARCEINA.- 6 - L[ [ 6 - [ 2 - (dimetilamino)
etil] - 4 - metoxi - 1, 3 - benzodioxol - 5 - il 1 acetil ]
- 2, 3 - dimetoxibenzoico acido.

p.t. 176°
La narceina se encuentra en un promedio de 0.3 por-
ciento en el opio.

La narceina es de accién semejante a la de la papa—
verina pero mucho menos potente, y no se emplea en terapeitica.
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DERIVADOS SEMISINTETICOS DEL OPIO.

GRUPO FENANTRENICO .-

Los alcaloides fenantrénicos semisentéticos derivan de-
los alcaloides fenantrénicos naturales, como son la morfina y la
codeina, con pequefias modificaciones de estos en sus férmulas -

&# o ” . - .
quimicas; y asi tenemos derivados de la codeina y de la morfi--
na.

DIHIDROCODEINA .- (Paracodina), 4, 5 =<- epoxi -
3 - metoxi - 17 - metilmorfinano = 6 =< = ol

p.f. 112 - 113°

La dihidrocodeina se forma por hidrogenacién del doble
enlance entre los carbonos 7 y 8 de la codeina.

La dihidrocodeina tiene acciones semejantes a la codei
na pero tiene mayor actividad antitusiva.
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DIHIDROCODEINONA .- 4, 5 o< - epoxi - 3 - meto
xi = 17 = metilmorfinano - 6 - one.
CH3
3

N - CH,

cH,0” g~ ©
p.f. 185 - 186°

La dihidrocodeinona es similar en accién a la codeina
y es usada en el tratamiento de la tos.

Es més potente y con mayor capacidad de producir -
adiccién que la codeina, con una duracién de accién igual a -
la de la morfina.

ETILMORFINA .- (Dionina, Clorhidrato de 3 - etil —
morfina). 7, 8, - dihidro - 4, 5 - epoxi - 3 - etoxi - 17 - me
tilmorfinan - 6 - ol.

p.f. 199 - 201°

Resulta de la sustitucién del hidroxilo fendlico por el
grupo etoxilo. El enmascaramiento del hidrodroxilo fenélico en-
la posicién 3 de la morfina, hace que esta tenga disminuida sus
acciones depresoras centrales (hipnoanalgesia, depresion respita—
toria) y aumente las acciones estimulantes, pudiendo producirse -
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convulsiones en dosis elevadas.

Esta estrechamente relacionada a la codeina y es inter
mediaria entre la morfina y la codeina, en cuanto a su capaci—
dad para aliviar el dolor.

Antiguamente fue usada como agente antitusigeno en -
el tratamiento de la tos.

Algunas veces es usado como un analgésico. El prin-
cipal uso que tiene es en oftalmologia: produce irritacién e hi
peremia de la conjuntiva y estimula la resolucién de las sine- -
quias.

HIDROMORFONA .- (Dihidromorfinona, Dilaudid). -
4, 5 =< - epoxi - 3-hidroxi = 17 - metilmorfinan - 6 - ona.

p.f. 266 - 267°

Proviene de la morfina por hidrogenacién del doble -
enlace, y reemplazo del hidroxilo alcohdlico por un oxigeno ce
ténico . =

La dihidromorfinona es considerada como de dos a ocho
veces mds potente que la morfina. La dihidromorfinona sostiene
la adicién en una dosis aproximadamente igual a 1/7 de la mor
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fina. El principio de accién de la dihidromorfinona es mds ra—
pido que el de la morfina y la duracién de accién es mds breve.
Pero es menos depresora de la respiracién y del reflejo de la -
tos; produce también menos nduseas y menos estrefiimiento.

Provoca dependencia y adiccidn en forma semejante -
a la morfina. " La dihidromorfinona es mds sedante y menos eufo
rizante que la morfina.

DIACETILMORFINA .- Hersina. 7, 8 - didehidro --
4, 5% epoxi - 17 - metilmorfinan - 3, 6« diol diacetato.

S OCCH; . 1730

Proviene de la acetilacién de ambos grupos hidroxilos
de la morfina, y se usa como clorhidrato.

El clorhidrato de heréina se presenta como finos cris—
tales blancos que son muy hidrosolubles. La heroiha tiene un sa
bor amargo calcaloide caracteristico; es un polvo mds denso que
la morfina. Ya que la heréina es mds potente, comparada en -
peso, y ya que pueden prepararse cantidades aproximadamente -
iguales a partir de morfina, pueden obtenerse con la herotha ma
yores ganancias en el trafico ilicito. g

La heroina se hidroliza en acetato de morfina en agua
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hirviente y también por exposicién prolongada al aire, volvién—
dose de color rosado emitiendo un olor acético o avinagrado.

In vivo es desacetilada con rapidez, principalmente -
en el higado a 3 8 6 - monoacetilmorfina y luego a morfiha. -
El efecto farmacoldgico que sigue a la administracién de herdi—
na es debido principalmente a la 6 - monoacetilmorfina.

La velocidad de accidén de la heroina es mds rdpida y
la duracidn de la accidn mds breve que la de la morfina. Se -
ha calculado que es de 2.4 a 10 veces mds potente que la mor
fina. No parece ofrecer ninguna ventaja terapéutica real sobre
la morfina.

La heroina es mds analgésica (unas tres veces con res
pecto a la dosis); es depresora del centro respiratorio y de la -
tos con una potencia semejante a la morfina si se toma en désis
equianalgésicas; es mds téxica pero provoca menos vomitos; pro—
duce adiccién con mucha mds facilidad, debido a la euforia -

que provoca.

Se empled antiguamente como calmante de la tos, pe
ro no tiene ventajas.

METILDIHIDROMORFIN ONA .- (Metopédn), (4, 5e< -
epoxi = 3 = hidroxi - 5, 17 - dimetl - morfinan - 6 - one.
CH,
h‘
N - CHp
/

HO' NG ew,O b 243-245°
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Es un congénere de la dihidromorfinona, que solo di—
fiere en tener ungrupo metilo en el carbono 5 del nicleo fenan
freno .

El ligeramente mds analgésica que la morfina y es me
nos provable que produzca somnolencia.

No produce vémitos, ni efectos respiratorios en ddsis -
terapéuticas .

La tolerancia y dependencia se desarrollan mds lenta~
mente para la metildihidromorfinona que para la morfina.

NALORFINA .- (Nalline). 7, 8 - didehidro - 4, 5- -
epoxi - 17 - (2 - propanol) morfinan - 3, 6 - diol.
CE:HZ CH =CH,
N - CH,

HO Yo” OM .. 208 - 209°

Es un compuesto semisintético derivado de la morfina;-
de la que se diferencia por la sustitucién del grupo metilo uni—
do al nitrégeno por un grupo alilo; se trata de la N-alilnormor-
fina, que se utiliza como clorhidrato.

Los efectos de la nalorfina son diferentes cuando se -
administra sola, después de las drogas hipoanalgésicas y en los -
individuos adictos a estas drogas.

Es un potente analgésico, prdcticamente tanto como la
morfina a la misma ddsis, lo que se acompafia generalmente de-
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somnolencia; pero en muchos pacientes se producen trastornos men
tales en forma de disforia (ansiedad, miedo), alucinaciones vusua
les, al punto de que se considera poco Gtil como analgésico.

Produce otros efectos semejantes a los de la morfina -
como son: miosis, nduseas, vémitos y depresidn respiratoria no-
muy acentuada.

En el sistema cardiovascular provoca discreta bradicar-
dia y descenso de la presién arterial, que en el hombre puede -
tomar el cardcter de orfostdtico.

En el tracto gastrointestinal, la drgoa es algo espas--
mogénica y no produce gran constipacién.

Produce antagonismo con los hipoana|gésicos, suprime-
ropldamente la depresién respiratoria de la morfina, adn la muy
intensa, asi como el suefio, la hipotensién arterial, la analge--
sia, miosis, bradicardia y generalmente la euforia.

Esta accidén antagonista también se ejerce sobre los -
otros hlpnoanalgesmos, naturales (codeina), semisintéticos (heroi’
na), y sintéticos (meperidina, metadona, propoxifeno, fentanilo,
levorfanol); pero no sobre los demds depreseores centrales, como
los anestésicos generales y los hipnéticos (barbitiricos).

Se usa en el diagndstico de dependencia, se adminis—
tra por via subcuténea en los sujetos en los que se sospecha la-
presencia de adiccién para la morfina y demds analgésicos adic-
tivos; en los individuos normales no provoca prdcticamente ningu
na manifestacidn; en los toxicémanos ocasiona un sindrome de -
abstinencia, midriasis, que no presentaban en el momento de -
efectuar el examen.
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OXIMORFONA .- (14 - hidroxidihidromorfinona o di—
hidrohidroximorfinona).

CH
3

Lo

2

HOS N0 o .F. 248 - 249°

Es un derivado de la morfina, es igual a la dihidromor
finona excepto que tiene un grupo hidroxilo en el carbono 14.

La oximorfona es unas 10 veces mds potente que la -
morfina y causa més euforia y mds nduseas y vémito que ddsis -
equivalentes de la morfina.

La accidn de la oximorfona es aproximadamente la -
misma que la de la morfina. Es un depresor respiratorio potente
pero no muy activo como antisusigeno. Produce menos sedac-" -
cién, constipacién y espasmos del mdsculo liso.

La capacidad de producir adiccién de la oximorfona -
es grande. Es usado para aliviar severos dolores.

OXICODONA .- (Eucodal), (14 - hidroxidihidrocodei
nona o dihidrohidroxicodeinona). B

p.f. 218 - 220°
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Proviene de la codeina por hidrogenacién del doble -
enlace entre los carbonos 7 y 8, sustitucién del hidroxilo alco—
hélico por oxigeno cetdnico y el agregado de un grupo hidroxilo
en el carbono 14, se usa como clorhidrato.

La oxicodona es también de accién semejante a la mor
fina, s iendo de potencia mds o menos igual como analgésico y =
como depresor de la respiracién y de la tos; produce menos ndu
seas y constipacién. a

Provoca dependencia y adiccién en forma semejante a
la morfina.

APOMORFINA .- 5, 6, éa, 7 - tetrahidro - 6 - me
til - 4H - dibenzo quinolina - 10, 11 - diol.

p.f. 127 - 128°

Al tratar la morfina con dcido sulfirico se obtiene una
sustancia amorfa que es la apomorfina. El tratamiento de la mor
fina con écido clorhidrico concentrado da como primer resultado
la formacién de 2 -cloromorfina. Esta (ltima es convertida a-
apomorfina por una accién més vigorosa del acido. La forma- -
cién de apomorfina es un cambio muy profundo de la molécula.

La apomorfina se oxida fdcilmente, volviéndose de co
lor verde; de aqui que su concentracién como tal sea limitada.

La accién principal es la de producir emesis mediante
estimulacién de la zona quimiorreceptora del disparo en el piso-
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del cuarto ventriculo.

Es también un potente agente antipakinsoniano, pero -
infortunadamente no hay un margen terapéutico utilizable entre -
una dosis antiparkinsoniano y dosis emetizante.

Se dice que potencia los efectos en el sistema nervio-
so central, hipnosis y amnesia, de la escopolamina, la que a su
vez también tiene actividad antiparkinsohiano .

Fue utilizada antiguamente para inducir emesis en pa-
cientes que habian ingerido sustancias tdxicas.

Actualmente la apomorfina no tiene uso terapéutico.
FOLCODINA .- (Morfolinoetilmorfina o beta - 4 - -

morfoniletil morfina). 7, 8 - didehidro - 4, 5 o< - epoxi - 17
- metil - 3 - (2 - morfolinoetoxi)morfina - 6 =< - ol.

Tiene un grupo morfolinoetilico en el carbono 3 del -
grupo fenantreno.

Es més sedante y mds potente para producir analgesia-
y depresién respiratoria que la codeina, pero en otros aspectos -
no difiere significativamente .

La analgesia es todavia escasa comparada con la mor-
fina, su capacidad para producir adiccién es también menor.
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DERIVADOS SINTETICOS DEL OPIO.

Se trata de compuestos introducidos con el propésito -
de obtener algunas ventajas sobre las limitaciones de la morfina.
A pesar de algunas diferencias quimicas marcadas, todos estos -
compuestos o agentes que tienen casi las mismas acciones farma-

e - oo - . .
coldgicas, solo difieren cuantitativamente de la morfina.

Los hipoanalgésico de origen sintético corresponden a
tres grupos, segin la clasificacién del Comité de Expertos de la
Organizacién Mundial de la Salud.

a) grupo o tipo de la petidina o meperiding;
b) grupo o tipo de la metadona;
c) grupo o tipo del morfinano y del benzomorfano.

GRUPO DE LA PETIDINA O MEPERIDINA.

MEPERIDINA .- La meperidina fue el primer analgési-
co enteramente sintético. Se descubrié la propiedad analgésica-
de este compuesto después de que se le sintetizé en el curso de
un programa destinado a desarrollar compuestos sintéticos anties—
pasmédico del tipo de la atropina. La meperidina fue introdu--
cida en 1939 por Eisleb y Schaumann como un agente espasmoli_
tico con propiedades analgésicas.

De la meperidina se emplea el clorhidrato (Demerol).
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€l

5 4 p..186-189°

Clorhidrato de 1 - metil - 4 fenilpiperidina - 4 - -
carboxilato de etilo.

Son pequefios cristales, de sabor ligeramente amargo .-
Laestructura quimica es muy semejante a la de la morfina.

Los efectos de la meperidina en el sistema nervioso cen—
tral son casi los mismos que los de la morfina. El principio de ac—
cién es ligeramente més répido y laduracién de accidn es més breve .

La meperidina es diez veces menos potente que la mor
fina, comparada en peso.

Es un constrictor de los bronquios y depresor respirato-
rio; la meperidina también causa liberacién de histamina y espas
mos del mdsculo liso. Como la morfina, la meperidina causa -
espasmo biliar. Sin embargo, parece que, al igual que la co--
deina, es menos constipante que la morfina. A diferencia tanto
de la morfina como de la codeina, la meperidina no es un an-
titusigeno eficaz. No causa miosis sino que més bien tiende a-
causar midriasis.

Su efecto sobre la frecuencia cardiaca es variable; por
regla general, la disminuye, tal como la morfina, posiblemente-
a causa del alivio del dolor; sin embargo, se ha calificado a -
la meperidina como causa ocasional de taquicardia sinusal en pa
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cientes en el postoperatorio. Igual que la morfina, causa hipo-
tension postural. Puede también producir anestesia local.

Causa adiccidn pero constituye sdlo un sustituto parcial
de la morfina o de la heréiha para los adictos . La adiccién a
la meperidina es més resistente a ser "desenmascarada” por la -
nalorfina, es probablemente el narcético del que se abusa més.

Los efectos toxicos de la meperidina son: midriasis, bo
ca seca, taquicardia y excitacidn que puede l[legar hasta delirio
con desorientacién y alucinaciones.

Los efectos tdéxicos agudos no son antagonizados tan -
favorablemente por la nalorfina como lo son los efectos de la -
morfina.

A diferencia de la morfina, la Meperidicna se absorbe
bien por via oral. La excresién se reaiiza principalmente por -
la orina. Los productos de excresidn dependen del pH de esta,
se encuentra meperidina y normeperidina cuando la orina es Gci
da, y cuardo es alcalina se encuentran Gcidos meperidinico y -
normeperidinico, tanto libres como conjugados. Puede localizar
se normeperidina en la orina tres dias después de la Gltima désis.

Se administra por via parenteral, en ampolletas de 2-

ml. que contienen 100 mg. de Clorhidrato de Meperidina, has—

ta cuatro veces al dia; 100 mg. de meperidina (clorhidrato) equi
valen a 12 mg. de morfina (clorhidrato).
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FENTANIL .- (Sublimaze), (dihidrogenocitrato de 1 --
fenoetil - 4N - propionil - anilinopiperidina.

B CHyCH, - C He
: I |
’\/\5 , HyCgH50;
i
[i ,/’N; H ]
LeHg CO"CH,-CH, _ £, 149 -151°

Posee un dtomo de nitrégeno intercalado entre el car-
bono cuaternario que forma parte del anillo piperidinico, y el -
grupo fenilo.

Se usa el citrato, que constituye una de las drogas de
mayor potencia analgésica.

El fentanilo por via intravenosa produce descenso de -
la presién arterial y discreta disminucién de la frecuencia car—
diaca.

Llega a producir constriccidn de los bronquios en el -
hombre .

El cuadro tdxico es muy semejante al de la morfina, -
con sus manifestaciones nerviosas, respiratorias y cardiovascula--
res.



GRUPO DE LA METADONA.

METADONA .- Fue descubierta en Alemania durante-
la segunda guerra mundial (1946).

Es una droga sintética, la estructura quimica de la -
metadona esta poco relacionada en comparacién con la morfina.

(Amidone, Dolophine), (4 - ciano - 2 - dimetilamino-
4, 4 - difenilbutano) o (2 - dimetilamino - 4 - 4 - difenil - 4
- cianobutano).

C|-5 CH,CO CH3

{:\>_c CH, CHNH (CHg),
p.f. 235°

Su efecto farmacolégico es similar al de la morfina en
su accién analgésica pero con mayor duracién y tiene otros efec
tos, incluyendo la accién antagonista de la nalorfina.

Su potencia analgésica depende principalmente del
isdmero levégiro. La isometasona posee un grupo metilo en la
cadena lateral .

La metadona causa notable depresidn respiratoria, y -
esto impide su uso en obstetricia; también produce ligera seda-
cién y euforia por lo que no se utiliza como medicamento prea-
nestésico.

Produce menos sedaccién, constipacién y miosis que -
la morfina.

Es un potente inhibidor de el centro de la tos.
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Es més efectivo y confiable el uso de la metadona por
via oral.

Se desarrolla tolerancia y adiccién para la metadona.

Se emplea como analgésico. Pero su principal y més
importante aplicacién es en el tratamiento de la farmacodepen- -
cia; tanto de la morfina como de la heroina. Se puede sustituir
la morfina por metadona, la supresién ulterior seré menos grave ;-
pero quiza mas prolongada.

Puede administrarse oralmente y tiene una duracién de
accién mas larga que la morfina. Un miligramo de metadona -
sustituird aproximadamente a 4 mg. de sulfato de morfina.

DEXTROMORAMIDA .- (Dauran, [ (+) - 4 - [2 - me

til - 4 - oxo - 3, 3 - difenil - 4 - (1 - pirrolidinil o buﬁl}]:
morfolina 6 (+) - 3 - metil - 2, 2 - difenil - 4 - morfolino
butirilpirrolidina.). B

p.f. 180 - 184°

La dextromoramida, derivada de la metadona, posee -
un nitrégeno incluido en el anillo de morfolina y tiene aparte -
. . e J@ o . e # o
un anillo pirrolidinico, lo que aumenta la actividad analgésica.

Es semejante a la morfina en producir los efectos anal
gésicos, pero con la mitad de la dosis, que la morfina los produ
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ce.

En désis terapéuticas las dextromoramida puede produ-—
cirs nduseas, vémitos, sudores, vértigo, lipotimias, bradipnea y-
adn colapso.

PROPOXIFENO .- (Dextropropoxifeno, Darvon).o<- d
-4-dimetilamino - 3 - metil - 1, 2 - difenil - 2 - butanol pro-

pionato.
BCH3 iOOCCHZCH3
(CH3 )2NCI-b =CH = C ~CHy'~ C6H5
¢ . o
C6H5 pf.75-76

Deriva de la metadona y al igual que ésta posee las-
caracteriaticas fundamentales; y el nitrégeno terciario no forma-
parte de ningin anillo, el carbén central no es exactamente -
cuaternario, como en la metadona, pues una de sus valencias -
estd unida al oxigeno.

Por via bucal su actividad es semejante a la codeina,
mientras que por via parenteral, a dosis iguales, el propoxifenc-
es menos activo que la meperidina y sélo puede usarse para dolo
res moderados . B

Los trastornos que produce son: trastornos nerviosos co-
mo mareo, somnolencia, y con dosis elevadas, convulsiones, co-
ma, depresién respiratoria que lleva a la muerte.

Manifestaciones intestinales como: nduseas, vémitos, -
constipacidn .
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GRUPO DEL MORFINANO Y DEL BENZOMORFANO.

LEVORFANOL.- ( () = 3 - hidroxi - N - mefilmoi
finadn), (Dromoran).

i
N CH,
:JCHZ

HO p.f.193 - 195°

El isomero 1 es el de accién analgésica.

Es semejante a la morfina (sin el puente de oxigeno),
incluyendo el anillo piperidinico, el hidroxilo fendlico y el -
grupo metilo sobre el nitrdgeno terciario; es un hipnoanalgésico-

pofente .

Su accién analgésica semejante a la de la morfina pe
ro unas cinco veces més potente, con respecto a la dosis.

El levorfanol es muy activo por via bucal.

LEVALORFANO .- (Lorfén), (hidrogenotartrato de 1 --
3 - hidroxi - N - etilmorfinano.

| N -/CH2

p.f. 198 - 199°
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Compuesto sintético, se usa el tartrato.

En el hombre es un potente analgésico, practicamente
tanto como la morfina a la misma dosis, lo que se acompaiia -
generalmente de somnolencia; pero, en muchos pacientes se pro-
ducen trastornos mentales en forma de disforia (ansiedad, miedo),
alucinaciones visuales; ademés produce otros efectos semejantes -
a la morfina, como son: miosis, vémitos y depresién respiratoria,
no tan acentuada como con la morfina.

La accidén sobresaliente es su capacidad de prevenir -
y suprimir la mayor parte de las acciones de la morfina. Esta -
accién antagonista también se ejerce sobre los otros hipoanalgé—
sicos, naturales (por ejemplo la codeina), semisintéticos (como -
por ejemplo la heroina), y sintéticos (meperidina, propoxifeno, -
fentanilo, levorfanol).

La administracién intravenosa suprime rdpidamente la -
depresion respiratoria de la morfina, aun la muy intensa, asi co
mo el suefio, la analgesia, la hipotensién arterial , miosis, bra—
dicardia, constipacién y generalmente la euferia.

PENTAZOCINA .- (talwin, Sesigon). [ 1, 2, 3, 4, -
5, 6, - Hexahidro - cis - 6, 11 - dimetil = 3 (3 - metil - 2
- butil) - 2, 6 - metano - benzozin - 8 - ol].

~CH,-CH = C(CHj),

2 p.f. 145.4 - 147 .2°

=13 . s
Es un analgésico sintético estructuralmente relaciona--
do con la fenazocina. Pertenece a la serie de benzazocina. -
Es una substancia blanca y cristalina.

Antagoniza débilmente los efectos analgésicos de la -
morfina, meperidina y fenazocina; ademés, produce reversién par
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cial de la depresién cardiovascular, respiratoria y psiquica indu-
cida por la morfina y la meperidina.

Tienen aproximadamente 1/50 de la actividad narcéti-
ca de la nalorfina. Tiene también actividad sedante.

Es un analgésico potente; una désis de 30 mg produce
una analgesia equivalente a la de 10 mg de morfina o de 75 a-
100 mg de meperidina. La analgesia ocurre generalmente a los
15 6 20 minutos de la inyeccidén intramuscular o subcuténea; a
los 15 6 30 minutos de su ingestién y a los 2 6 3 minutos de la
inyeccidn intravenosa. La analgesia dura generalmente de 3 a-
4 horas, es menor comparada con la de la morfina.

Alivia los dolores que van de mediana a gran intensi-
dad, los de enfermedades agudas o crénicas como céncer.

Se utiliza como analgésico en los procesos frauméticos
y ortopédicos, en el parto y el postpartum; también puede em- -
plearse, como medicacién preoperoforlo o preanestésica, como -
complemento de la anestesia quirirgica y para el alivio del do—
lor postoperatorio .

La Pentazocina esta contraindicada en enfermos con -
presién intracraneal alta, lesiones de la cabeza o procesos patold
gicos del cerebro. Y se debe de usar con precaucién en muje=
res embarazadas, mujeres con alumbramiento prematuro, pacnen—
tes que presentan uremia, cianosis, severa infeccién de vias ur|
narias, obstruccidn respiratoria, infarto de miocardio, nduseas, -
vémito, dermatitis o dependencia a narcéticos.

Algunos de los efectos més comunes que produce son:-
nduseas, vértigo, disnea, vémito, sedaccién y depresién respirato
ria.
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En alrededor de 1% de los pacientes presentan: consti
pacidn, depresidn cnrcu|ofor|o, depresidn respiratoria, retencién -
urinaria, alteracién en el énimo, hipertencién, taquicardia, do-
lor de cabeza, boca seca, piel enrojecida.

Se desarrolla folerancia a la Pentazocina, y ésta en -
comparacién con la de los demds narcéticos es baja.

La désis usual para adulto es de 30 mg por via intra—
muscular, subcuténea o infravenosa.

Por via oral la dosis es de 50 mg.



CAPITULO 1V



51

DISTRIBUCION DE LAS ESPECIALIDADES FARMACEUTICAS QUE
CONTIENEN ESTUPEFACIENTES, EN LOS ESTADOS DE LA
REPUBLICA MEXICANA Y EN EL DISTRITO FEDERAL.

Debido a que los Laboratorios Farmaceuticos tienen -
dividida a la Repdblica Mexicana por zonas para su mejor mane
jo,y con el fin de Unificar los datos que los Laboratorios propor
cionaron, se procede a reportarlos de la siguiente manera: -

ZONA NORTE: que comprende los Estados de: Baja-
California Norte, Baja California Sur, Sonora,Chihuahua, Coa--
huila, Nuevo Léén y Tamaulipas.

PACIFICO.- Sinaloa, Nayarit, Jalisco, Colima, Mi
choacén, Guerrero, Oaxaca y Chiapas.

GOLFO.- Veracruz, Tabasco, Campeche, Yucatén, -
Quintana Roo.

ZONA CENTRO.- Durango, Zacatecas, San Luis Po
tosi, Aguascalientes, Guanajuato, Querétaro, Hidalgo, Estado -
de México, Taxcala y Puebla.

Este estudio comprende del 1°de Enero al 31 de Di-=-
ciembre de 1975.



ZONA NORTE.
PACIFICO.

GOLFO.

ZONA CENTRO.

D.Fl

TOTAL

CODEINA BASE,
GRAMOS
57,985.181
103,589.7
37,756,167
74,105 .524

161,348.27

434,784 .83

%
13.33
23.82

8.68
17 .04

37 .10

99.97
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CONSUMO POR HABITANTE DE CODEINA BASE,

gramos
ZONA NORTE. 57,985 .181
PACIFICO. 103,589.7
GOLFO. 37,756 .167
ZONA CENTRO. 74,105.524

D.EF. 161,348.27

No. de habitantes mg.
9 047 266 6.4091
14 901 714 6.9515
7 082 104 5.3312
18 092 696 4.0958

8 591 570 18.7798



40 =

CODZINA RASE,

mg.

18 —

15 =
12 =

N. P.' GQ Co

Consumo por Zona.

. P. Ge C.

Consumo por habitante.

JI

D.F.

1 habitante.
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CODEINA BASE.

ZONA NORTE.- El porcentaje de la Zona Norte se
encuentra en tercer lugar debido a que es menor la poblacién -
de esta Zona, mds no por esto es bajo el consumo que efectuan
los habitantes de la misma, debido a que en el invierno son fuer
tes las heladas, desciende bastante la temperatura,por ejemplo =
en los estados de Chihuahua, Sonora, y las personas enferman-
de gripe o padecen enfermedades de las vias respiratorias en ge—
neral, por lo que toman medicamentos que contienen Codeina -
‘(o sus sales) y asi se explica el porqué por habitante se consu--
me 6.4091 mg. de Codeinha Base.

PACIFICO.- En el Pacifico también se encuentra in-
crementado el consumo de medicamentos que contienen Codeina,
debido principalmente al gran némero de habitantes, y también -
a los turistas que visitan esta Zona y recienten el cambio de -
clima sobre todo si proceden de Zonas cuyo clima es muy dife—
rente al de esta.

Ademés, también se debe a los cambios bruscos de -
temperatura, ya que en esta Zona se desencadenan tempestades,
huracanes, nortes, etc. que propician las e nfermedades respirato
rias y el uso concomitante de Codeina. -

GOLFO .- Es la zona que en relacién al resto de la
Repdblica consume menos medicamentos que contienen Codeina, -
esto se debe a que la suma de la poblacién de esta Zona es me
nor, sin embargo se consumen medicamentos que contienen Co—
deina.
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Este consumo principalmente lo efectuan turistas, pues
to que su organismo reciente el cambio de clima al que se le =
expone, ingieren bebidas heladas que irritan la garganta y se -
ven en la necesidad de tomar medicamentos que les alivie su ma
lestar; los cuales contienen Codeiha, (base, o en sus diferentes

sales).

Y también al igual que en la Zona del Pacifico, en-
esta Zona se presentan cambios bruscos de clima por temporales,
nortes, huracanes, etc. propiciando las enfermedades de las vias
respiratorias y por ende el uso de Codeina y sus sales.

CENTRO.- En la zona del Centro se encuenira muy-
elevado el porcentaje del consumo de Codeina en comparacién -
con la Zona del Golfo debido, al incremento en el nimero de-
habitantes, pero sin embargo sus habitantes son los que menos -
presentan consumo de medicamentos que contienen Codeina, pues
to que la Zona presenta més estabilidad climatolégica, lo que =
influye directamente en la menor administracién de medicamentos
que contienen Codeina.

D.F.- En la Ciudad de México se presenta mayor -
consumo de medicamentos que contiénen Codeina, en compara--
cién con el resto de la Repiblica Mexicana, esto es debido prin
cipalmente a: _

1)  Aumento de Poblacién: Debido al gran nimero de ha
bitantes de la Ciudad, la escasez de habitaciones que
hace que los moradores de la misma tengas que dor- -
mir varios en una misma habitacién, que a su vez es-
ta mal oxigenada.
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El humo de las fébricas; de los coches, el polvo, so
bre todo cuando hay tolvaneras, el humo de los ciga-
rrillos que afectan tanto al fumador como a las perso-
nas que se encuentran cerca de él.

Las personas que vienen de fuera a la capital, llegan
por la tarde o noche y no encuentran donde alojarse,
o no fienen dinero para hacerlo, y prefieren dormir -
a la intemperie, (puede ser en la banca de un jardin,
en el quicio de una puerta),y por la madrigada la -
temperafura baja y esto afecta a las personas.

Los cambios bruscos de temperatura que se presentan -

en el Distrito Federal, muchas veces llegamos a tener
las cuatro estaciones del afio en un solo dia.

Son los factores que principalmente ocasionan los dis—

tintos tipos de enfermedades de vias respiratorias altas y bajas, -
congestién pulmonar, bronquitis, asma.

Asi es como se explica el porqué un habitante de la -

Ciudad de México consumié durante el afio de 1975 en promedio
18.7798 mg de Codeina Base.



BITARTRATO DE DIHIDROCODEINA,

GRAMOS
ZONA NORTE. 12, 865.406
PACIFICO. 6, 872.8054
GOLFO. 1,992 .442
CENTRO. 4,116.1458
D.F. 8,944 .1828

TOTAL 34,790.982

%
36.97
19.75

5.72
11.83

25.70

99 .97
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CONSUMO POR HABITANTE DE BITARTRATO DE DIHIDROCODEINA,

gramos No de habitantes mg.
ZONA NORTE. 12,865,406 9 047 266 1.422
PACIFICO. 6,872 .8054 14 901 714 0.4612
GOLFO. 1,992 4442 7 082 104 0.2813
ZONA CENTRO. 4,116.1458 | 18 092 696 0.2275

D.F. 8,944 ,1828 8 591 570 1.041
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BITARTRATO DE DIHIDROCODEINA.

ZONA NORTE.- Por las bajas temperaturas que pre-
senta esta Zona, y debido al gran poder antitusivo del Bitartrato
de Dihidrocodeina, que es mayor que el de la Codeinha; es ele—
vado el consumo de esta, pudiendose comprobar, por el incre- -
mento que tiene, asentuandose mdés, su consumo, hacia los me--
ses de Octubre, Noviembre, Diciembre y Enero.

PACIFICO.- Debido a los cambios de clima, a las -
fuertes lluvias y aire que se presenta sobre todo cuando hay Nor
tes, y que van a resentir los habitantes y turistas que visitan es
ta Zona, y a que muchas personas toman bebidas frias; todo esto
va a afectar las vias respiratorias de los mismos, esto se refleja-
en un porcentaje de 19.75% con respecto al resto de la Replbli
ca Mexicana y un consumo por habitante aproximadamente de -
0.4612 mg. de Bitartrato de Dihidrocodeina.

GOLFO .- En esta Zona son frecuentes los Ciclones~
Nortes, hay manifestaciones pluviales que se presentan en forma
repenting; y los pobladores de esta Zona, asi como los que la -
visitan, se encuentran desprevenidos, lo que les va a ocasionar
molestias y afecciones de las vias respiratorias, y como conse- -
cuencia un consumo aproximado por habitante de 0.2813 mg. -
de Bitartrato de Dihidrocodeina.

ZONA CENTRO.- Por su localizacién geogréfica de-
la Zona Centro dentro de la Repiblica Mexicana, climatolégica
mente presenta mayor estabilidad, y esto se refleja en el bajo -
consumo que efectuan sus habitantes y que es de 0.2275 mg -
de Bitartrato de Dihidrocodeina.
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D.F.- Los habitantes del Distrito Federal, para lle--
gar a su trabajo o destino, muchas veces tienen que atravezar -
la Ciudad, el recorrido es largo y van respirando el aire vicia—
do o contaminado, que posee poco oxigeno libre, (esto esta oca
cionado por el desprendimiento de gases y humo de las fébricas,
coches etc). La temperatura que se mantiene dentro del vehicu
lo en que se transportan es més o menos agradable, pero al des
cender de este, se encuentran con aire o lluvia, y claro estd -
que este cambio brusco de temperatura lo va a resentir el orga—
nismo y sobretodo el sistema respiratorio.

Principalmente en el Metro, no hay un sistema de ven
tilacién adecuado, y los usuarios y trabajadores del mismo, estan
constantemente respirando aire que contiene abundante CO, a -
estas personas se les manifiestan trastornos de las vias respirato—
rias; por lo que se ven en la necesidad de tomar medicamentos -
que contienen Bitartrato de Dihidrocodeina.  Aproximadamente-
un habitante de la Ciudad de México, durante el afio de 1975-
consumié 1.041 mg. de Bitarirato de Dihidrocodeina.
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CLORHIDRATO DE DIFENOXILATO.

GRAMOS %
ZONA NORTE. 10,727 .33 21.0
PACIFICO. 11,266 .305 22.0
GOLFO. 5,850.99 11.46
ZONA CENTRO. 5,591 .66 10.95
DeE. 17,597 .72 34 .48

TOTAL 51,034 .005 99.89



CONSUMO POR HABITANTE DE CLORHIDRATO DE DIFENOXILATO

gramos No de habitantes mg .
ZONA NORTE. 10,727 .33 9 047 266 1.1856
PACIFICO. 11,266.305 14 901 714 0.756
GOLFO. 5,850.99 7 082 104 0.8261
ZONA CENTRO. 5,591.66 18 092 696 0.309

DF, 17,597 .72 8 591 570 2.0482
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CLORHIDRATO DE DIFENOXILATO.

ZONA NORTE.- Presenta un elevado consumo de -
Clorhidrato de Difenoxilato por habitante, esto se debe a las -

continuas y exageradas diarreas que presentan sobre todo los me
nores, especialmente en la temporada en que el calor es mds in
tenso.

PACIFICO.- El porcentaje de consumo de Clorhidrato
de Difenoxilato se encuentra elevado debido principalmente, a -
que los turistas que visitan esta Zona, sufren infecciones intesti
nales o presentan diarrea por el cambio sorpresivo de la alimen-
tacién, su preparacién anti-higienica; la ingestién de bebidas o-
jugos que contienen agua contaminada, esto hace que se incre—
mente la adquisicién de medicamentos que contienen Clorhidrato
de Difenoxilato.

GOLFO .- Aunque es menor el nimero de habitantes
de esta Zona, no por eso disminuye en forma considerable el -
porcentaje, el consumo por habitante, es superior al de la Zona
del Pacifico; esto es debido a la ingestién de alimentos descom-
puestos, intoxicacién por mariscos, que provocan trastornos en -
el organismo, ingestion de bebidas hechas con agua contaminada,
y las personas se ven en la necesidad de ingerir medicamentos -
que contienen Clorhidrato de Difenoxilato.

ZONA CENTRO.- En esta zona se presenta el menor
consumo de Clorhidrato de Difenoxilato en comparacién del res—
to de la Replblica tanto por habitantes como por Zona, es debi
do a que las diarreas se presentan en menor proporcién; no por-
esto se descarta el hecho de que no sean frecuentes, principal—
mente en lugares insalubres.
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D.F.- Es en el Distrito Federal en donde se presen—

ta el mayor consumo de medicamentos cuyo ingrediente principal
es el Clorhidrato de Difenoxilato; esto se debe a que sus habi--
tantes ademds de tener una mala alimentacién, toman muchos ali
mentos callejeros, los que estén contaminados por que: -

a)

d)

las personas que los elaboran no se lavan las manos -
después de ir al bafio, no se bafian constantemente;

los ingredientes de dichos alimentos no estan bien la—
vados o desinfectados ;

el agua con que se lavan las legumbres o los utensi--
lios en los que se preparan los alimentos, esta conta—
minada;

las personas que venden los alimentos los contaminan -
por que no se lavan las manos después de manejar el-
dinero;

los alimentos son contaminados por las personas que los
ingieren; al llevarselos a la boca con las manos sucias
y residuos en las ufias de todo lo que han tocado o -
manejado desde la Gltima vez que se lavaron bien las
manos;

estos alimentos se encuentran al descubierto, por lo
que son contaminados por el ambiente, el viento les
lleva polvo de materiales fecales de animales y del
humano;

Todo esto origina trastornos intestinales, teniendose -

que consumir, por previa prescripcidn médica, o automedicacién
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medicinas que contienen Clorhidrato de Difenoxilato. De ahf -
el gran cénsumo que presenta el Distrito Federal en comparacidn
con el resto de la Repiblica Mexicana.



CLORHIDRATO DE MEPERIDINA,

ZONA NORTE.
PACIFICO.

GOLFO.

ZONA CENTRO.

D.F.

TOTAL

GRAMOS %
1,036 .8375 9.28
293 .475 2.62
99.975 0.89
282.725 2.53
9,453.0125 84 .65

11,166 .025 9997
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CONSUMO POR HABITANTE DE CLORHIDRATO DE MEPERIDINA.

gramos No de habitantes  mg.
ZONA NORTE. 1,036.8375 9 047 266 0.1146
PACIFICO. 293 .475 14 901 714 0.0196
GOLFO. 99.975 7 082 104 0.0141
ZONA CENTRO. 282.725 18 092 696 0.0156

P.E. 9,453.0125 8 591 570 1.1002
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CLORHIDRATO DE MEPERIDINA.

ZONA NORTE.- El consumo de la Zona Norte se -
encuentra un poco elevado debido a que en la forntera de los -
Estados Unidos de Norteamérica, es de gran uso el Demerol co—
mo analgésico y resulta mds barato comprado en Farmacias que -
pertenecen a la Repiblica Mexicana que en los Estados Unidos -
de Norteamérica.

PACIFICO .- En la Zona Pacifico el consumo de Clor
hidrato de Meperidina es un poco elevado sobre todo en el Esta—
do de Jalisco puesto que hay muchos centros hospitalarios, sana-
torios, clinicas y maternidades en donde se atienden a pacientes
que ncesitan analgésicos que contienen Clorhidrato de Meperidi-
na.

GOLFO.- El consumo de esta Zona realizado por los
habitantes es mds bajo debido a que son pocas las personas que-
presentan enfermedades o lesiones por las que se tenga que pres-
cribir medicamentos contenidos Clorhidrato de Meperidina; y la-
mayoria de las personas que los necesitan emigran a otros Estados
o a la Capital para curarse.

ZONA CENTRO.- En la Zona del Centro el consu—
mo y el porcentaje de adquisicién de medicamentos conteniendo-
Clorhidrato de Meperidina se encuentra mds o menos proporcional
al ndmero de habitantes.

D.F.- En el Distrito Federal es elevado el porcentaje
y el consumo de Clorhidrato de Meperidina debido a:
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1) El elevado nimero de habitantes en esta Zona;

2) Porque se practican mayor nimero de operaciones tan-
to a las personas que radican en el Distrito Federal, -
como a las que proceden de los demds Estados de la -
Repiblica y que vienen a la Capital para someterse a
una intervencidn quirirgica.

3)  Se encuentran mayor nimero de personas enfermas por:
a) el tipo de vida en la Capital;
b) por el gran nimero de accidentes que ocurren;

Esto hace que encontremos muchas personas con padeci
mientos como: colicos biliares, trombosis coronarias, embolia -
pulmonar, céncer; a las que se les administran medicamentos que
contienen Clorhidrato de Meperidina, lo que hace que sea eleva

do el consumo en el Distrito Federal.



CAPITULO ¥
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CONCLUSIONES.

Uno de los problemas més dificiles de todos los tiem-
pos, es el dolor, elque ha sido ampliamente estudiado por la -
Ciencia Médica. Para calmar el dolor, se recurre a distintos -
medios, uno de ellos es el empleo de fédrmacos analgésicos. El -
dolor es el primer sintoma de agresién a los tejidos del ser huma
no y es la manifestacidn de las enfermedades. -

Hasta fines del siglo XIX se comprobd que ciertas es—
tructuras del Sistema Nervioso Central pueden dar origen, por -
si solas, a la sensacidén especifica del dolor.

El dolor puede ser inducido por estimulos mecénicos, -
7
quimicos, fisicos, eléctricos, etc.

En el hombre, las causas més frecuentes del dolor, son
las neuralgias, cefaleas, dolores viscerales y cardiacos, artritis -
agudas o crénicas, dismenorrea, trabajo de parto, dolores muscu
lares o articulares, reumatismo, traumatismos, fracturas, luxacio
nes, intervenciones quirirgicas, etc. o

Analgésia es un estado en que el umbral del dolor se-
halla elevado y puede ser obtenido por accién de los medicamen
tos analgésicos.

Los analgésicos que elevan més alto el umbral del do
lor, al ciento por ciento, son los opiéceos de origen natural o
los sintéticos; a los que recurre el médico para aliviar pasajera-
mente el dolor, en tanto que se investiga la etiologia.



75

En este trabajo hemos revisado la entrada de las mate
rias primas para la fabricacién de especialidad farmacéuticas re-
gistradas en la Direccién General de Controlde Alimentos, Bebi
das y Medicamentos, dependiente de la Secretaria de Salubridad
y Asistencia, con indicaciones analgésicas.

También se ha investigado la produccién y distribucién
en la capital y en los estados de la Repiblica Mexicana de las
especialidades farmacéuticas que contienen en su férmula estupe-
facientes.

En este estudio se puede observar que es muy grande -
el consumo de dichos productos en el Distrito Federal; esta ele—
vacidén se debe, tanto por el gran ndmero de habitantes del Dis
trito Federal como por los visitantes de la provincia que todos-
los dias emigran a la capital o vienen a ella con el fin de cu-
rarse de sus padecimientos.

Asi mismo, se observa que el consumo es proporcional,
de acuerdo a las caracteristicas climatoldgicas de los estados de
la Repiblica Mexicana y en las zonas insalubres.

De acuerdo con el estudio de las gréaficas de la distri
bucién de la codeina base, la meperidina y el difenoxilato, se-
concluye que estos estupefacientes se consumen en mayor propor
cién en el Distrito Federal, tanto en cantidad como por hoblfan
te .

En cambio, las sales de la codeina, el bitrato de dihi
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drocodeina, tienen mayor consumo en la Zona Norte del pafs. -
Estos datos encontrados se explican por el mayor nimero de ha-—
bitantes en el Distrito Federal, las condiciones climatolégicas vy
la mayor afluencia de enfermos de toda la Repiblica que llegan
a la Capital a fin de ser sometidos a intervenciones quirGrgicas-
o tratamienfos de sus padecimientos con medicamentos de este ti

po.

En la Zona Norte, hemos detectado mayor consumo de
las sales de la codeina, debido a que el clima céalido, seco y -
en ocasiones extremadamente frio, propicia enfermedades del trac
to respiratorio que requieren con mayor facilidad el uso de estos
medicamentos .

El presente estudio es el primero de este tipo, que se
realiza en la Repdblica Mexicana.



CAPITULO VI
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