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r N T R o D u e e r o N 

A travéz de los siglos el hombre siempre ha procurado encontrar 

los medios necesarios para poder curar o aliviar los malestares orq! 

nicos que le aquejan, En la antiguedad el conocimiento que tenfan de 

yerbas oue SP. aplicaban como cataplasmas, infusiones y vaoorizacio-­

nes y que ejercfan efectos que ellos atribuian a la maoia, y que no ­

siempre eran benéficos, era muy amplio, ya aue realmente era una ne-

cesidad el poder curar malestares tales como: el dolor. inflamacio- ­
' 

nes. fiebres etc. v esto es realmente lo que incitó al hombre a in--

vestigar sobre yerbas y métodos de aplicaci~n que fuesen cada vez --

más efectivos, y debido a esto nació la Farmacia como una necP.sidad-

imperante, la cual se dedicó, primero, únicamente a la elaboración -

de preparados y m~y oosteriorme~te, a la investiqación v exoerimen ta 

ción de medicamentos o fármar.os los cuáles se extraen de verba s o se 

sintetizan v pretenden tener un efer.to selectivo con a11 ~enr.ia 1 si 

oosible fuera, de efectos serundarios. 

En la actualidad se ha considerado que alounos oafses han ~on-­

tribui do más que otros en el desarrollo de la Farmacia, v entre ~s-­

tos se encuentra Fr~ncia, la cual desdP. la antio~edad, ha apor tado -

datos valiosos sobre el desarrollo de nuP.vos medicamentos, tales - - -

como ana1 gé sic os. 

Los analgé s ico s son fármacos con ac ción oredom i na nt eme nte suore 
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sora del dolor. Se han herho m11chos intento' de definir el dolor, 

y quizás la definici6n mis ace r tada es la de Ar istóteles , quien -

lo i dentifica con una sensación no placentera. 

Los analgésicos suelen clasifir:ars<> en n;ircóticos y no narcó 

ticos . Los analgé,icos nar cóticos incl11yen los alcaloides del npio 

v productos sintéticos si milares, son muv po t entes ya que sunrimPn 

ca'i cu;ilquier t i po de dolor, Los analgésicos no son específicos -

oara las f11ertPs, clases o formas neuroana t ómicas de un dolor o de 

su alivio . 

Idealmente, el dolor es aliviado suorimiendn aquPllo aue ln -

esté causando. Entr<> los antiouos. cualquier cosa que disminuvera­

la sensibilidad era considerada útil para aliviar el dolor: el ob­

jetivo indiscrimado era producir insensib i lidad. En esos tiemoos , 

los med i camentos eran dados en dósis que ahora se considerarían -­

enormes y se pre s taba poca atención a los peligros para el oacien­

te. Cerca del tiempo de la aparición de la ane s tesioloaía como una 

especialidad médic~ se desa r rolló un enfoque m&s elaborado oara -­

pro d11c ir sólo analgesia s i n inse nsibi lidad, a menos que ésta últi­

ma fue se específ i camente de s eah l e, co mo en ciru gfa, v con un míni~ 

mo de otro s ef ectos . 

El dolor y e l a l i vio del do lor son en t erame nte sub j etivos v -

oers onal es , con grandes va r iacione s en calidad e in t ensi dad entre­

dif e r ente s individu os , aún en ci r cu ns tan cias aoa r ent eme nte idé nti ­

cas. 

Lo s es t ud ios cu antitat ivos sob r e an al gési cos s on muy di f í ci- -
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les ya que la experienc i a dolorosa del hombre depende no solo -

de la pe r cepción del estímulo doloroso, , si no t ambién de facto--

res psicológicos . 

Suel en usarse dos tipos de enfoque experimental pa r a valo ­

rar l a acc i ón analgésica. En un o se de te rm i na el umbral doloro­

so en el hombre o en el animal, desp ués de aplicar estfmulos -­

dolorosos cuya intensidad se puede graduar. En el otro método, -

se administ r an analgésicos al recién operado, y se compara su -

acción calmante del dolor con la de un placebo, que logicamente 

no tiene un efecto analgésico sino a través de la sugestión que 

ejerce sobre el paciente . Para su estudio los analgésicos narcó 

t i cos se pueden dividir en cinco categorías: 

Alcaloides Naturales del Opio 

Morfina 

Codeína 

Derivados Sin téti cos de los opj áceos 

Dihidromorfinona dilaudid ) 

He r oína 

Metildihidromorfinona Metopan ) 

Hi drocodona ( Hycodan 

Fármacos Sintéticos Similares a los Opiáceos 

Fen azocina ( - ~; inadol ) 

Meper id in a Dem erol ) 

Alfa Prodina ( Ni sentil 



Anileridina ( Alvodine ) 

Difenoxilato ( Con atropina como Lomotil ) 

Metadona ( Dolophine ) 

Levorfanol ( Levo-Dromoran 
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Fármacos Sinteticos de tipo Opio con poca te ndencia a la . to xi co-­

manía y poca Potencia 

Propoxifeno ( Darvon 

Etoheptacina ( Zactone 

Pentazocina ( Talwin ) 

Antagonistas de Narcóticos 

Nalorfina ( Nalline 

Levalorfan ( Lorfan 

Clorhidrato de Naloxona ( Narcan 

Todos los anteriores son agentes poderosos contra el dolor,~. 

y pueden sustituirse uno por otro en el paciente con adicción, y­

todos son antagonizados por medicamentos como la Nalorfina y el -

levalorfan . 

El analgésico narcótico más viejo , la morfina, es el me j or 

entendido y permanece como el est~ndar con el cuál son comorados­

todos los demás anal gésic os . 

La mor fina es un alcaloide obteni do de l opio, que es el lá-­

tex seco de la s cápsulas in maduras de la ad ormidera , Paoav es som­

ni ferum Linn . , y prác t i cament e todas l as formas de dolor oued en -

al iviarse por la morfin a, pero es más eficaz contra e l dolor sor-
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do y constante que contra los episodios dolorosos aqudos, y ésto 

quizás se deba al efecto sobre la reacción psfquica a las expe-­

riencias dolorosas. 

Es ta drcga fGe con ocida desde tiempos muy remotos, pues --­

tanto los grie gos como los romanos estab an familiarizados con 

ella y con la forma de recolectarla de la cápsula inmadura de la 

adormidera. Los médicos de la escuela árabe fuerón orobablemente 

quienes la i nt rodu jeron en la Ir.dia y En Euroo a. En su origen, -

fué usada como me di c ina y la práctica de ingeri r opio surgió - -­

quizás en Persia. Si la morfina y sus derivados se usan co nstan­

temente, ésto es se abusa de ellos, dan luga r a la adicción que­

es un estado de in to xi cación periódica o crónica perjudicial al­

in~ividuo y a la sociedad; y qu e present a las si gu ientes carac-­

teristicas: 

1.- Un deseo o necesidad imperiosa de continuar tomando la droga 

y de obtenerla por cualquier med i-0. 

2.- Una tendencia a aumentar la dosis. 

3.- Una dep e nden ci a psíquica psicológica ) y con cierta fre---

cuencia una depende ncia física de los efectos de la dr oqa. 

A princ i pios de l siglo XIX el uso y abuso de l a morfina v -

de rivados s e dif undió notablemente debido a la adooción de l a -­

jeringa hipodérmica , ha sta en ton ces sólo se había ad mini strado -

oralmente. La mo rfina y sus sucedáneos orod ucen s us nrincipales-

efe c tos en e l Siste Ma ner vioso Ce ntral y e l In testino . 



-6-

Los mecanismos de acción farmacodinámica de morfina oara -­

producir analgesia son enigmáticos. La mayor parte de la acción­

analgésica de la morfina le viene probablemente de su gran poder 

para ejercer un · efecto calmante, liberado · del miedo y de la ten­

sión. Aunque se supone generalmente que este efecto se debe a -­

uno acción sobre la corteza cerebral, los mecanismos neurofisio­

lógicos son enteramente desconocidos. 

Se considera que la mo r fina y narcót icos afines inhiben la­

hidrólisis encimática de la acetilcolina, aunque hay poca corre­

lación entre la actividad anticolinesterasica y la actividad --­

analgésica. Y se ha demostrado que los analgésicos narcóticos -­

disminuyen la liberación espontánéa de acetilcolina en las termi 

naciones de los nervios, lo mismo en las estructuras periféricas 

que en el sistema nervioso central, sin reducir la síntesis. Tam 

bien reduce la liberación de acetil colina inducida oor la esti­

mulación eléctricadel intestino, quizás por acción sobre los ele 

mentes posganglionares. 

Los mecanismos de acción bioquímica de la morfina oara oro­

duci r analgesia tampoco están bien entendidos. Y se ha considera 

do que los receptores de fármacos narcóticos y las encimas aue -

desplazan al grupo N-metil o pueden ser lo mismo. También se ha 

postulado que la reacción inicial en l a pro ducc ión de analgesi a­

es una N-desmetilación en el sitio r eceptor cen tral 1 : en r eal i-

dad ocurre N- de smeti l ación en el ce r ebro así como en el hí gado. ­

La gran importancia cr í tica del gruoo me til o se basa en l a re ---
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ducción de potencia analgésica que acompaña los pequeños cambios 

en fuerzas de unión producidas por la deuteraci6n del grupo N-me 

tilo. Sin em~argo, las acciones en los rec~ptores que producen -

la analgesia y otros efectos de la morfina y el proceso de N-des 

metilación no son idénticos. 

Las dosis de morfina para efectos crónicos a largo plazo -­

causan aumentos en las catecolaminas cerebrales y suprarrenales. 

-- o --
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JI . . C T I V I D A D E S T R U C T U R A 

~ n los alcaloides del ooio se distinauen dos variedades, v 

esto se debe a que tiene diferentes estructuras químicas: los de -

rivados del fenantrno y los de la bencil isoquinolina, aue difie--

ren en sus propiedades farmacolóqicas, ya que los alcaloides de la 

última variedad no tiene actividades narcóticas. 

La morfina oertenece a la variedad fenantrénica v es el anal-

gésico que tiene el caracter farmacóloqico más oredominantes v cu-

1ª estructura es la 

Marice, J; Lovarn, (1), en un estudio qenético que-

hicierón sobre 200 variedades de aceites v ooio de amaoolas, mos--

trarón que hereditariamente el contenido de morfina v la calidad--

ut ésta, deoende de la variación climatológ ic a de ver a no, v de va­

ri ables tales como: color de semi llas, forma de las cácsu las, núm~ 

ro de rayos esti gm áticos, rendi mi ent o de semillas v rendi~iento de 

cápsulas. 

La codeína es otro alcaloi de del orio con e5tru~turo f enan tré · 

ni ca, y es la meti l morf i na ya oue ti ene el me tilo en el oxhid rilo 

fen ólic o . Est a en el cu eroo es d e s~etila da: el ~ r u8 n 3 - ~eti -
------ -------- ---- --- --- -- ------ ----- --------------------- --------
(1 ) .- 1forice , J ; Lov ar n, Ja que l ine ( Stn. r,enet . A"'elior Pl 2ntes -

Cent. Natl. Res . Aq r on., Versa i lle s. Fr. ) ~. nn Arne li or ºlant 
197 1 , 21 (4), 465 - 84. 



lo y el N-rnetilo son removidos para formar mo.rfina norcodefna.--

Se ha considerado que la acción analgés1ca de la codeína se debe 

posiblemente a esta formación de morfina . · 

Los congéneres de la codeína aunque tengan cambios en la es 

tructura de su molécula, ninguno su pera ni tiene venta j a algun a-

sobre la codeína misma pues las diferencias de éstos co~puestos­

en relación a la codeína son principalmente en términos de pote~ 

cia éstos mismo sucede también con los derivados de la morfina,-

como la heroína y con los congéneres de la morfina hidrogenada -

como la dihidromorfinona, desomorfina, etc . 

Pero además de estos alcaloides, existen derivados semisi n-
' 

téticos de los alcaloides naturales del opio y fármacos, sinteti 

cos cuya estructura qufmica es distinta, aunque presenta cie rta­

semejanza y cuyas acciones farmacoló gicas son muy semejantes a -

los de la morfina y en los cuales ta mp oco se ha podido delinear ­

su mecanismo y sitio de acción ~ · Pero al estudiar todos ésto~ -- ­

analgésicos narcóticos potentes se han hecho las siguientes gen~ 

ralizaciones en cuanto a la esencia de la estructura necesaria -

para que haya actividad. 

1. - Un nitrógeno terciario, un grupo unido a éste nitr6geno pue~ 

de ser re la tiv amente pequeño. 

2 . - Un átomo de ca r bono centra l, del cua l ni nguna de sus valen--

ci as está combinado con hidrógeno . 

3.- Un gr upo feni lo o un gr uoo isos té ric o del fen i lo , e l cual --
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está combinado al átomo de carbono central. 

4.- Una cadena de dos carbonos seoarados del átomo central de-

carbono y del nitr6geno dará una actividad maxima. 

En cuanto a la orimera característica mencionada, se ha 

considerado que la actividad analgésica que oosee la morfina es 

solo del 40% de la actividad de la morfina administrada intra--

muscularmente en el hombre. 

En cuanto a la segunda característica, dos series de comou 

estos que han sido sintetizados , construven una interesante 

exepción; ya que ambas series, el átomo del carbono central ha-

sido reemplazado ror un nitrógeno terciario. Esto ouede ser re-

lacionado con la metadona y es la fennmoromida que tiene las si 

guientes estructuras: 
o 
11 

!\_____/,e~ -<H:¡-0 
~~~-+J 

CH3 

la cual tiene actividad de 701 en ratones, v a una dosis de 

25-50 mg, en relación a la de la morfina. 0 or lo tanto ésto nos 

puede dar una idea de la int ens idad de l a acti vida d que tiene -

los derivado s se mi sin t é t i cos v sin t é t ic os de la mor fi na tomnndo 

en cue nt a que ti ene efe c t os farm a co l óqicos estrernñdame nte vari~ 

dos t ale s como l os de oroduc ir ana l qesia selectiva denr esión --

respir at oria, esoa smos qastrointestinales, dene nrl e ncia +ísica v 

psiquica co mo l a de l a mo r f ina estr es ac tG~n sobr e muc~os, -- -
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sistemas fisiológicos diferentes, y los efectos analgésicos, --

gastro intestinales y depresores, pero no las convulsiones, se -

contrarrestan con nalorfina y antagonista~ af in es. Pero hay 

grandes diferencias en las acciones de la morfina y . sus deriva~ 

dos entre diversas especies animales, aún en el mismo individuo 
de uan acción a otra. 

La actividad de este tipo de fármacos fue asociada no sólo 

con una característica estructural determinada, si no con el t! 

maño y la forma de la molécula dentro de amplios límites al co~ 

siderar la configuración estereoqufmica se postularon las sigui 

entes características escenciales para la actividad analgésica : 

1.- Un centro básico el cual es capaz de asociarse con un sitio 

aniónico sobre la superficie del receptor. 

2.- Una estructura aromática plana la cual permitirá unirse a -

una superficie plana sobre el sitio receptor para reforzar­

e] enlace ió~ico. ( Van d~~ Walls ) 

3.- El grupo básico y la superficie plana deben estar casi e n -

un mismo plano más o característica que es cumpl1<id1 por una 

molécula menos rígida ¿uya confifuración correcta puede al­

terarse por un impedimento estérico iónico. 

Pa ra la morfina, la metadon.a y los demás analgésicos narco 

ti cos, el sitio receptor analgésico, corre soo nde a estas -

cara cte rística s y esta de acuerdo a Ja configura ción establ ecida 
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La inspección de la configuración de la morfina muestra el-­

anillo aromático axial al anillo de la piperidina. Esta localiza-

ción conduce a una gran actividad analgésica que puede ser vista-

en las diferencias de actividad entre meperidina v beta-prodina,­

la no restricción del grupo fenilo en meperidina ocuparía la pos! 

ción ecuato rial est~ricamente favorecida con el grupo carbotoxi--

axial. 

Jung, Louis; y Lami, H. ( 2), hic i erón una comparac i ón de los 

valores obtenid os de las dis tancias entre los centr os de activi--

dad de alfa -pro di na y beta- prodi na , y observarón aue a ~b os a ta ca­

rón el receptor mo rfínico por un feni l o ecuat orial s i n in ve rsió n-

del gru po . de l an i llo, siendo la más pot e nte l a beta- prodina. 

La alfa -p rodina di f i e re de la mep e r i din a es oue tie ne un 

gru po beta -met í l ico en el anillo oipe rd ín ico y en qu e tiene e l --

~;~~ =- ~: ~ ~ ~-~~ ~; ~~-~; ~ ~~- ~~ - ~~;;~-~~~;~~ - ~~;;~~ - ~;~ ~- ~~ ; ;~ = == == = = 
St ras bour g , Fr . ) Cl1im. Ther . 1970, 5(6 ) ; 391 - 5 
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oxígeno alcohólico en vez de la parte ácida, del grupo esterfco­

insetado al ca r bono gamma del a nillo pipe r idfnico. 

º~b' CHj:M2-0-C 
N- lJol Al f~ PROOIHA 

CH3 

Así pues, en beta -p rodina , la loca l izac i ón tra ns del gru po -

fen i lo y los grupos met i los del anillo, favorec ier ón al grup o fe 

nil axial y los grupos metilo y propionoxi ecuatoriales. 

La alfa-prodina es aproximadamente dos veces más potente 

que la meperidina, con la misma duración de acc i ón. 

Jung, L.; Koffel, J.S.; Lami, H. (3), observaron las distan 

cias entre los centros de actividad de la metadona, y la canfor-

mación presentada fué comparada con la de la morfina y alfa-pro ­

di na y dedujeron que los centros ac t ivos de la metadona fue r on -

similar es a los de la morfina. ·:-· 

~ _,,O< 
CH:ft-ti-¡%2-fH-f4 J 

º;_

. J ~H ~3 
"""' META.DONA 

y a unq ue la estruc tura conve ncion al de la metadona es diferente -

de la marfin a por ser un analgésico s i nté t i co, s i se observa con 

modelos t rid~m ens ib nales , s e rev ela en ell a las ca rac t erísti ca s-

estructurale s esen ciale s que están pr ese ntes en la estructura 

de la morf ina y que se men cio naron con anteri or i dad. 

Con respecto a los congén eres de la mo r fina s e puede decir-

( 3) . - Ju ng, L. ; Koffel, J . S.;- Lami. H. , (La b. Ph arm . Chim. Uni v 
Louis Part eur, St ra sburg Fr . ) ; Ch i m. , Ther . , 1971 6(5) - - -
341-5 . 
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que casi en su totalidad son más potentes, debido al cambio es -

tructural que tiene cada uno. La dihidro morfinona, que es el --

principal congénere, se considera que es ocho veces más potente-

que la morfina misma, y quizás ésto es debido a que el grupo 6 -

hidroxilo de la morfina se convierte en un grupo oxígeno cetóni­

co saturandose así, la dobl e ligadura vecina. La dihidromorfino-

na es un derivado semisintético de la morfina y se obtiene por--

medio de una transhidrogenación catalítica. 

De los analgésicos sintéticos, los que pertenecen a la se-­

rie de la fenil piperidina como la meperidina, alfaprodina y anl 

leridina, tiene estructuras muy semejantes como se puede obser--

var a continuación; y se considera que son más potentes que la -

morfina ya que tiene como ventaja causar adicción en menor grado 

MEPERlOINA 

. ANJlER IOJNA 

\b otp·~2-o-( 
N-CH] 

C~3 

ALFA PRODrNA 
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Con respecto a los derivados del difenil heptano como la -

metadona y el propoxifeno, a pesar de que la estructura conven­

c ional es diferente tiene también una potencia superior a la --

del la morfina. 

La codeína y sus congéneres, siendo la oriMera otro alca--

loide de l opio, y que el éter metílico de la morfina, esto es -

que sólo difiere en el sustituyente del carbono tres, es menor -

potente que la morfina, y sus congéneres no tiene ventaja algu-

na sobre la codeína misma. 

De lo anterior podemos deducir que las variaciones en la -

estructura de los analgésicos narc6t i cos influye directamente-­

' en la variación de la actividad, y esto es muy importante para-

muchos factores tales como distribuci6n, velocidad de metabolis 

mo, fijación preferencial sobre el sitio receptor, y la na tu ra-

leza de la combínaci6n fármaco Receptor. 

Los grupos ~eriféricos de~ la estructuras de los analgési-­

cos narcóticos señalan el factor o los factores que ellos oue--

de n afectar. 

La morfina y sus congéneres semisintéti cos y sintéticos - -

producen sus principales efectos sobre el s i stema nervioso cen­

t ral y en el intestino; claro está que además actúa sobre otros 

sistemas fisiológicos diferentes, ya que su s efectos f armac o16-

gicos son extremadamente variados. 

Sob r e el SisteMa Nervioso Central, la morfina tiene tanto-
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efectos estimulantes como depresores y hay grandes variaciones en 

el grado con que resulta más prominente uno u otr~ efecto. El - ~ ­

efecto narcótico que produce en el hombre se manifiesta oor anal-

gesia, alteraciones del estado de ánimo, y obnubilación mental, -

caracterizada por so mnolencia, in cap acidad de concentración difi-

cultad en los procesos mentales, ap a tía, disminución de la acti--

vidad física y de la agudeza visual y letargo; ~ercier, J.; Et-- ­

zensperger, B. (4); tratarán crónicamente con morfina a menos ma -

cacos, y despues inyectarán Nalorfina para suprimir los síntomás-

producidos por la morfin a sobre el Sistema Nervioso Central, orín 

cipal mente: 

Los efectos psico l ógicos duran muchas más horas que los efec 

t os analgésicos . La ana l gesia ocurre antes del sueño va menudo 

sin sueño. El alivio del dolor es relativamente selectivo, oues 

no se embotan otras modalidades sensoriales ( tacto, visión, audl 

ción, etc. ) En realidad con dosis terapéutica, l a oerceoción de-

estímulos dolorosos no siempre dism i nuye . si bien ha y alqunos ti -

pos de dolor que no se alivian convenientemente oor dosis no tóxi 

cas de morfina, lo más importante es que la mayoría de l os tioos-

de dolor responden más o men os en el mismo grado. 

La selectividad de anal gesia que tiene la morfina es mavor -

que la de otras susta ncia s que actúan ,sobr e el Sis te rna Nervioso -

Central. Las dosis moderadas de mo rfina son muy eficaces nara ali 

viar el dolor clí nico y aumentar la caoac i dad nara tol erar el do -

lor pr ovo ca do experimental mente. 
------ -------- -- ---- ------- ----- ------ ---- ----- ---- --------- -----
(4).- Mercie r , J.; Etzen s pe rger, P. ( Lab . Phar ma cod vn. •ac . ºh arrn 

~arseill e, Fr. ) Ther aoi e 1975, 30 ( 2) , 221 - 4 . 
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Los analgésicos actúan sobre los sistemas que determinan , ¡,... 

las respuestas efectivas a los estímulos nocivos, los cuales des 

piertan patrones prescisos de respuesta de~ensiva aún a niveles­

medulares, y es concebible que en niveles superiores se desoier­

ten otras reacciones también nocivas específicas de defensa no -

idéntica a las provocadas por el temor y las situaciones que cau 

san ansiedad. 

Los analgésicos narcóticos no alteran el umbral ni la res-­

puesta de las terminaciones nerviosas a los estímulos nocivos, -

ni transtorna la conducción del impulso nervioso a lo larqo de -

los nervios periféricos. 

Para los efectos analgésicos, es dificil determinar con ore 

sición los sitios del Sistema Nervioso en que se oroducen éstos ­

efectos. Aunque puede intervenir. algún mecanismo esoecffico en -

la acción analgésica de la morfina, es indudable que éste fárma­

co ejerce efectos amplios sobr~ · e1 Sistema Nervioso Central. 

La morfina además de tener acción analgésica su efecto rn ás­

general es la sedación, la cual no es tan profunda com• la produ 

cida por un agente hipnóticb o un barbitúrico, ésto es, que el -

paciente dormita y puede ser despertado fácilmente, además se -­

produce sensación de euforia, que es una s ensación de bienestar­

pero no en todos los casos, ya que algunos pa c i entes se oroduce -

disfo r ia, la cual consiste en ansiedad o temores leves, a menudo 
naúseas y a veces vómito. 
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Conforme se aumenten las dosis, los efectos subietivos se-­

hacen más fuertes, aumenta la somnolencia, que s~ co nvierte en -

sueño profundo. También se acentúa el efecto eufórico y las naú­

seas y los vómitos, así como también aumenta la deoresión resoi­

ratoria, que es el efecto tóxico orincioal de la morfina y sus -

congé~eres, pero aún en dósis muy altas no se oroducen convulsio 

nes, no entorpecen el habla ni producen incordinación motora --­

importante. 

La sensación de naúseas y vómitos, quizás se deba a 2 facto 

res que son: 

1.- La morfina estimula la zona quimioreceptora de disoaro­

en el bulbo raquídeo. 

2 . - Puede causar algún grado de hipotensión ortostática. 

La zona quimioreceptora de disparo, ac tiva el cercano centro emé 

tico del bulbo raquídeo; antagónicamente, con objeto de estimu-­

lar la zona de disparo, la morfina deorime el centro emético. 

Los efectos de la morfina en los reflejos de la médula esoi 

nal son muy complejos, siempre está oresente una estimulación de 

la médula espinal, pero con frecue ncia es enmascarada por la de-­

presión que se presenta en el sistema nervioso central. 

Sob re el sistema ner vioso per i férico , la mo rfina inhibe la­

l iberaci6n de aceti l colina en las estructuras oostaanolionares ­

del intestino, probablemen t e hac iéndol o me nos excitables, tam--­

bién estimula i ndirect ame nt e a l os el emPnt os oost - s in áot i cos de -
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la midula suprarrenal, causando liberación de adrenalina y nora-

drenalina y depresión oarcial de almacenamiento de catecolaminas 

de la médula suprarrenal. 

Dufour; Ph.; Roquebert, J.; Demichel, Mrs. P. (5), (6), Ob-

ser varon ex perimentalmente con analgésicos narcóticos como la --

mor f ina, dextromoramida, fenoperidina, y fentanil; los efectos -

sobre receptores colinérgicos, concluyeron que a concentraciones 
-8 

de 10 g/ml inhibieron fuertemente las contracciones nicotfni--

cas de fragmentos d~ ile6n aislado de cobayo in vitro, pero no -

tubo efecto sobre contracciones inducidas por acetil colina. 

Para inhibir la respuesta de acetil colina se necesitan con 
. -6 -5 " centrac1ones entre 10 y 10 g/ml de estos farmacos. 

Así pues la morfina ( que se usa como farmaco patrón ), pa­

reció actuar a nivel de las fibras oost ganglionares, evitando -

en esta forma beración de acetil colina. 

Pero también observarán 1~ acción de estos mismos anal~ési-

co s sobre el músculo recto del abdomen, en el cual se indujeron-

conttracciones por acción de la acetil colina, v vierqn una .inhi 

bición de éstas por acción · de los analgisicos. 

En ambos experimentos, dedujeron que la relativa actividad-

colinérgica fue: 

Morfi na > Dextro mo rami da> .Feno per i di na> Fe ntani l 

Tam bi én s e orob6 in vitro ( 7 ) , que es tos a nalqésicos inhi-

---·-·· ···-·· ·········· ----- -- -- ----- ---- --------------··· ····· 
( 5 ) . -

( 6 ) . -

( 7 ). -

Du four , Ph.; Ro qu ebert, J .; Demich el, 1'1 r s . P. ( Lab . Pharma ­
codyn . Hidro l.; Fac . Pharm. Bo rd ea ux, Fr.) Bu l l Soc .Pharm 
Bordeaux 1972 , 111 (4 ) , 215-1 9 . 
Dufo ur , Ph.; Ro queb ert, J . : Dem i ch e l , ~ r s . P. (F ac . 0 har m. 
Univ. Bor deaux I I , Bordeaux, Fr.) Bu ll, Soc . Pharm. Borde 
au x 197 2, 113 (3) , 143- 4. -
Dufour , Pb . ; roquebert, J. ; Cane l las ,_ ,1. (Fac . Pharm. Univ. 
Borde aux !! , Fr.) Ann . Pharm. Fr. 1913, 31(2 ), 11 7- 21 . 
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bieron la actividad del eritrocitos colinesterasa, y se comorobó 

que el orden de actividad, era m~s o menos igual que en los ante 

riores experimentos. 

Otra acción del clorhidrato de morfina ( 8Xl0- 4 g/ml. ), -­

dextromoramida ( 4 x 10- 5 g/m l. ) , y feno peridi na ( 2 x 10- 5 

g/ml. ) : fué sobre la trasmi si ón neuro mus cular (8), en ratas v -

se observó que aparentemente hubo una inhibición en la libera-~­

ción de acetil colina en los nerv ios del diafragma de las mismas 

ratas. 

Sobre el ileon de cobayo, eléctricamente inhibido en vitro-

la dextromoramida, fenoper idi na y fentamil, (9) se comoortaron--

como la morfina, ocacionarón contracciones del cleón por decrec~ 

miento de la secreción de acetil colina hasta la terminal del --

nervio parasimpa ticomimético . 

Los efectos de estos tres compuestos sobre la t rasmisión 

neuromu scu lar fuerón directamente relacionados a sus actividades 

analgésicas. 

DEXTRDMORAM IDA 

E.fNOPERIOtNA 

F E!jlANIL 

¡ ~j:: - ~;~~;;;;i :- ~;; :- J :: - 6~i;~; :- ~~:~ - ~ ~~; i ~;~ : -j:~ -6 ;~~~~; i~-= 
Mrs . 0

. (Lab. PhHrnacody n. Hidrol., Fr . ) Bull. Soc. P!~ arrn .­
Bordeaux 19 73, 11 2(2) , 83 - 90 . 

( 9) .- Roquebert . J . ; Dufour , Ph. ; C3nel l as. J ., (Fc>c. ºh ar rn . Un­
iv . Borde au x !! , Bordeaux, Fr. ) C. R. Soc. Biol. 1971, 165-
(3) , 577-80 . 
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Otro de los efectos importantes de la morf i na es sobre el -

aparato re s piratorio, la cuál actGa por depresión bu lbar, lo --­

cual r educe la estimulación del co 2, y dep r ime el centro reso i r~ 

tor io. La depresión respiratoria se advie~te aún en dosis dema--

si ado pequeñas para producir sueño o trasto r nar la conci encia, -

y aumen t a progre s i vamente con e l aumento de la dos i s . A do si s --

terapéu ti ca de mor f ina, és ta causa di sminuc i ón del volume n resol 

ratorio por minuto y de la re s puesta a la i nhala ci ón de co2' sin 

mucho cambio en el estado resp i ratorio, Con ca ntidades tó xi cas,-

la frecuencia d i sminuye a 3 ó 4 por minuto. 

Gavend, M.; Stieglitz. P.; (10) hicieron estudios experime.!)_ 

tales, en perros, observando los efectos que tienen la fenoperi­

di na y la dextromoramida, sobre el centro respiratorio; inyect a!!_ 

do 80 mg de fenoperidina y 40 mg de dext r omoramida oor vfa intr~ 

venosa, pero ambas inyecciones separadas por una leve perfusión­

de 15 mg de im i pramida, y se observ6 que los efectos deoresivos-

respiratorios se .incrementaron moderadamente, en los oerros ane! 
·-· 

tesiados con tiopental, hasta producir una prolongada apnea. 

Despue s de un determinado tiempo se admin i str6 Nalorfina, -

para antagonizar los efectos de los dos analgésicos. 

Ph am-Huu - Chanh ; Mrs. Pham-Huu-Chanh, (11): hicieron un es tu 

dio com par a tivo con fosfato de codefna y clorhidrato de narcoti­

na , que fueron administrado s en aerosole s a una dosis de : 0.5 g/ 

10 0 ml ; o bie n, por inye cc i ón a dosi s de : 1 · - 3 mg /animal den-

----- --------- ------- -- -- ------- -·-· ··· ······ ············· ··--·-
(1 0 ) . -

( 11 ) . -

Gavend , M. ; St iegli tz, P. ; Bessar d, G.; Co rde i ro, Mrs. A. 
(Lab. Pharmaco l ., Fac. ~e d . Grenobl e , La Tr onche , Fr ) The 
r a pie 1971 , 26(4 ) , 733- 9 Fr. -
Pham- Huu- Cha nh ; Mr s . Pham- Hu u- Ch a nh (Centr e Rech . Tox ic i 
tes , To ul os e Fr . ) Ar ch. l nt . Pharm acodi n. Ther . 19 69, 18I 
( 1 ) , 27 - 30 Fr . 
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tro de la arteria pulmonar del pulmón aislad6 de cobayo, y se -

observó que ambos causaron pneumoconstricción, pero este efecto 

fué contrarrestado por la administración ~e un compuesto en ae­

rpsol, que contiene cloruro de isopropi1-norepinefrina, cloruro 

de ciclopentamina y cloruro de procaina. 

El mecanismo de la depresión respiratoria oor la morfina y 

analgésicos narcóticos afines es una reducción en la capacidad-

de respuesta de centro respiratorio del tallo cerebra al aumen­

tar presi6n de co2,. La morfina y afines, no son depresores un! 

formes de las estructuras nerviosas, y también estimulan refle­

jos monosinápticos al paso que deorimen los multineurales. 

La retención de bióxido de carbono es la causa orobable de 

la vasodilatación cerebral y el aumento de presión intracraneal 

que sigue a la administración de la morfina. 

La depresión respiratoria máxima ocurre aoroximadamente d~ 

rante los primeros siete minuf~s que siguen a la administración 

intravenosa de morfina, pero puede tardar hasta 30 min cuando -

la vía de administración es la intramuscular y hasta ~O min con 

la i nyección subcutánea. La sensibilidad de los centros respir! 

tor ios comien za a normalizarse en dos o tres horas, oero el vo­

lumen respir a t orio p~r minuto es notablemente ba j o durate 4 6 5 

horas consecuti vas -a la dósis terapéuticas. Co mo se desarrollo­

toler ~ ncia par a las acciones analg~sicas v eufóricas de la mor-

fina y sus congé~eres, centro respiratorio ta mbié n se vuelve --
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tolerante, y éste es el motivo por el cual, un toxic6mano pueda 

res1stir dosis de morfina y sus derivados, que de lo contrario-

serían mortales. 

Todos los derivados semisintéticos de la morfina producen-

depr esi ón respiratoria y en la mayo parte de los estudios se ha 

encontrado que en dosis equianalgésicas, el gr uoo de deoresi6n-

respiratoria no es muy diferente del que se observa al adminis-

t r ar morfina. 

La codeína y 1a ~orfina en sus dosis equianalgésicas oor -

vía parenteral, deprimen la respiraci6n del hombre, aproximada-

mente en el mismo grado ( 120 mg de codeína, 10 mg de morfina ) 

pero no se han registrado muertes por depresi6n resoiratoria a-. 

causa de una sobredosis de codeína. 

Courtois, Ph.; Sabathie, M.; (12) indujeron, mediante la -

administración de morfina, depresi6n respiratoria en conejos --

anestesiados, y luego se trató de supr imir éste efecto con un -

medi cament o denominado S 2620. 

En ratones, se indujo dolor, para después administrar mor ­

fi na y S 2620, y se observó que éste último oo tenció la activi­

dad analgésica de la morfina. 
t-10 

Me 

--------- ----- --- ------------------------ ----- ----------------- -
(12) . - Courtois, Ph. ; Sabathie , M.; Dufour, Ph.; l aubie , '1.( Lab 

Pharmac odin., ü . E.R . Med. Phar m., Poitier s , Fr.) Ann. -- ­
Ane s thesi ol . Fr., 1972, 13( 1) , 17 - 21. 
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Sobre el sistema cardiovascular, los efectos de la morfina-

suelen carecer de importancia si se administran en dosis terapéu 

ticas ya que las alteraciones que ocurren son secundarias al sue 

ño o a la disminución de la actividad física. 

A dosis suficientemente grandes la morfina, sus derivados -

sintéticos y semisintéticos, producen vasodilatación oeriférica­

Y ésta acción no parece ser mediada por el sistema nervioso cen-

tral, histamina, y ésto puede causar hipotensión ortostática, -­

que es un mecanismo de la vasodilatación periférica y ésta hioo­

tensión puede sentirse aún en posición horizontal. 

Laubie, Michel; Canellas, Jean; (13), notaron, que en pe--­

rros anestesiados, la administración de dextromoramida a una do-

sis de 0.05mg/kg, por vía intravenosa, provocó una disminución -

en la presión sanguínea y de la velocidad del corazón sin cambi­

ar la salida cardiaca. El flujo coronario de sangre, la respira-

ción miocardial y las contracciones miocardiales fueron disminu-

yendo con la administración de dextromoramida, mientras que la -

presión diastólica y el volumen sanguíneo de la vertrícula iz--­

quierda fueron incrementadas. Así un decrecimiento absoluto en -

la función miocardial y en la respiración se debieron al efecto­

bradicardiaco e hipotensivo de la dextromoramida. 

La morfina y otros narcótic os deben de usarse con mucho cui 

dado en pacient es cuyo vo lu men sangu íneo se encuentra disminuido 

ya que éstos son pro pen s os a la hi potensión. 

------------------------ ------------····· · ················ ····· 
(13).- Lau bie, Michel; Canellas Jean; Roo ueber t , J a c~ue s ; Dem1-­

chel, Patric i a, bordeaux. ( Fac . Phar m. Uni v. Bo rdeau x II 
Fr . ) J. Pharmaco l. 1973, 4(2 ) , 171- 80. 
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También con dextromoramida se obsevó en perros anestesiados­

(14), que inyectada a pequeñas dosis en la arte ria vertebral, se­

indüjo a una hipotensión y bradicardia relacionada con do~is. La-

bradicardia fue decrec}endo por sección del nervio vaga l y por -­

ac~ión de fármacos tales como la atropina. 

La morfina y sus derivados, también actúan sobre el mioca r--

di o pero los efectos de este tipo no son de mucha importancia en~ 

el hombre; la frecuencia cardiaca permanece inalterada o aumenta­

ligeramente y no hay un efecto consistente en el gasto cardiaco. 

La circulación cerebral no se afecta directamente oor dosi s 

terapéuticas de morfina. Sin embargo, la depresi6n respiratoria­

Y la retención de co 2 , produce vasodilatoci6n cerebral y aume'h-­

tar la presión del liquido cefalorraqufdeo, el aumento de ore--­

si6n no ocurre cuando la co 2 se mantiene a niveles normales por­

venti l laci6n artificial. 

Otros efectos de la morfioa sobre el conducto gastro1ntesti 

nal, y éstos efectos varfan según la especie, la dosis y la t éc­

nica exper imental. 

En el estómago, la morfina y los fármacos afines disminuyen 

la secreción del ácido clorhidrico, y como consecuencia disminu ­

ye el ha mbre , pero este efecto no es muy prominente. 

Sobre el intestino delgado loas secreciones pancreática Y -

biliare s dis min uye n con 1a morfina y la digestión de1 a1imento • 
en el inte s tin o delgad o s e demora. 
--- - -- - -- -- --- - ------------------------- -- ------------------ - - ~ -
(14).- Laubie , Mi chel; Sch itt , Hen ri; Cane llas Jean ; Ro oueber t J 

De111ich el, Patric i a . { Sc i . Unión Et Cie , Suresne, Fr. ) -
J . Pharma col. 1973, 4(3), 369- 84 Fr. 



-26-

Vaille, Charles y colaboradores (15 ) , informaron que la me-

tadona que es un derivado sintético de la morfina, a una dosis -

de 5 mg/kg subcutánea, i ndu j o una disminución de la secreción -­

pancreática, y por tanto la di gestión se r etardó. 

Sobre el i ntestino gru eso las ondas per istálticas prooulsi­

vas del colo n di sm i nuyen o desa parecen por la acción de los anal 

gésico s narcóticos, ésto se observó mediante inyecciones intrac~ 

rebro ventriculares de cloruro de morfina administradas en ove--

jas, en las cuáles decreció simultáneamente el tie~oo de rumiar, 

la motilidad reticular, el transporte digestivo v la ingestión -

alimentic i a, El decrecimiento del tiemoo de rumiar fué acompaña­

do por un incremento en la digestib il idad de celulosa v material 

seco, (16) . y ésto es debido a que el tono aumenta hasta llegar­

al espasmo, que demora el paso del contenido y a su paso oor el-

colon. 

Aunque estos efectos in testin a les de la morfina y sus deri­

vados son secundarios, pero desa gradables, cuando se utilizan oa 

ra reducir analgesia, son terapeutica me nte útiles en nacientes -

con diarrea o disenterfa. 

Sobr e las vías bi lia res , la morf in a, la codeí na v otros de­

r i vado s de la morfi na, en dosis teraoeútica s aumentan notabl emen 

te la pr esión en la s ví as biliares. Gha ye , Roquet Jaque l i ne(17), 
------- ---- --- --- ---- - - -------~---- - ------- -- -- ----------- -- ----
( 15) . -

( 16 ). -

( 17). -

Vaille, Charles; Roze, Claude ; de la tour Jea n; Soucha rd­
Maddy; (Lab. Ga stro ente r ol. A. Hoo . Bichat, Paris . Fr . ) -
C. R. Acad. Sci. Serv . D. 1974 , 278 (22), 2839 -4 1. 
Jean-Blain , Claude ; Bo lvin, R: Bost . J . ( Lab .N ut r. Ali-­
ment . Ec . Natl. Vet. Lyons. Fr. ) Ann. Nutr. Al iment . 1071 
25(3) 121-138 
Gha ye Roquet , Jaqueline; Sim on e (Serv . Rech . Soc. Th era-­
plix, Pa ri s , Fr .) J . Pharmacol. 1972 , 3( 1), 47-Sn 
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reportó este efecto espasmolítico sobre ratones a los cuales -

se le s administró morfina y ésta indu jo un espasmo en el esfi~ 

ter de Oddis y prolongó el tiempo de evac.t1aci6n de la vejiga y 

esto aumentó la presión de los conductos. 

Algunos opioides como la fenoperidina causan con menos - ­

frecuencia aumento en la presión biliar, y este efecto no siem 

pre es constante a dosis terapéuticas de los analqésicos narc~ 

ticos en general, ya que en algunos oacientes no se anrecian -

cambios en el tamaño o en la presión de los conductos biliares 

Los efectos característicos de la morfina v sus suceda - --

neos no pueden ser eliminados por administración de aqentes -­

bloqueadores ganglionares, ni por la eliminación de inervaci6n 

intrínsica del intestino, ya que los efectos de la morfina se­

producen en los plexos nerviosos de la pared intestin,1. 

Adem~s. la morfina y sus con géneres tienen efecto sobre -

otros aparatos como el genito~r1nario, en el cual oor acción ~ 

de éstos analgésicos, se disminuye el volumen de orina oroduci 

da probablemente debido a la liberación de una hormon! antidiu 

rética; y así como en el i.ntestino los analgésicos narc6ticos­

ca usan espasm~s del músculo liso de las vías urinarias así que 

el esfínter es tá espástico. Otro efecto sobre este ap~rato ó es­

qu e deprime marc~mente la activ .idad sexual, y una dosifica- ­

ción crónica en ei" hombre causa ausencia rle dese o, oero a pe--

sar de es tos efectos , no se produce necesariamente este rilidad 
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La morfina y derivados no tienen efectos directos significativos 

sobre las contracciones del útero en trabajo de parto, oero mitl 

galas contracciones concomita-ntes, involuntarias, de la muscul~ 

tura abdominal y asf puede retrasar el parto. Los infantes naci­

dos de madres adictas son fisiológi camer.te deoenrlientes de la -­

morfina y derivados . 

Valette, G. (18); hizo una revisión con 79 referencias so-­

bre estudios farmacológicos de analgésicos narcóticos. 

--0--

(18) . - Valette , G. (Lab. Phcrmacoci·rn. f'ac . Ph arn., Daris. Fr . ) 
Bi ol. Me d. (P a ri s) 1973 , 2(2), 61 - 85 
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A B S O R C I O N O E S T ~ N O 
Y M E T A B O L 1 S M O 

Los opiáceos tienen una absorcipon muy escasa en el aoarato 

gastrointestinal debido a que tienen un alto pKa y a las solubi-

1 idades relativas acuosa y lipoideas de las formas ionizadas y -

no ionizadas; ést o mismo sucede con los derivados sinté ticos y -

semisintéti~os de la . morfina, que más o menos actGan igual. 

Los analgésicos narcóticos también se absorben por la muco­

sa nasal u por los pulmones ( cuando la heroína se usa como rapé 

o cuando se fuma opio ) y por la inyección subcutánea o intraiiiu~ 

cular. Con la mayoriá de estos analgésicos y el efecto de una do 

sis es mucno menos por la vía bucal que por la oarenteral. 

Cuando se administra morfina y alg uno de sus sucedáneos por 

vía intravenosa, se observa qu~ . ambos actOan después del mismo -

lapso. Por vía subcutánea hay diferencias en la raoidéz de absor 

ción por las diferencias de solubilidad, lo que varíe el tiemoo­

requerid o para alcanzar la analgesia máxima. Con la morfina las­

concentraciones en el cerebro se logran aproximadamente en 30 a-

60 minutos de su administración subcutánea. 

Al ent rar la m&rfina o algunos de sus derivados al tor rente 

sanguíneo, éstos se distribuyen ráoidamente en todo el organismo 
La basicidad de estos compuestos asegura también el que ouedan -
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desplaza r se a sitios intracelulares v los teiidos oaraquimatosos 

del riñón, pulmón, hígado y brazo. 

Se ha observado que al concentrarse esoecíficamente la mor-

fina como clorhidrato, en el torrente sanguíneo desoués de haber 

sido administrada oor medio de una inyección intr amuscular a una 

dosis de 5 a 10 mg/kg en conejos (19), ésta deorimió marcadamen­

te los ác i dos grasos libres del plasma durante seis horas, v lo­

mismo sucedió con los fosfolípidos y los triglicéridos del olas-

ma a una dosis única, pero cuando se administró crónicamente se­

desarrolló una tolerancia a estos efectos. Estos mismos efectos-

se observarán también en ratas (20), en las cuáles se observó un 

decrecimiento de ácidos grasos libres en el olasma v un incremen 

to de trigiléridos, mientras que las co ncentraciones de fosfolí­

pidos y colesterol no cambiarán, pero esto se vió en ratas a las 

cuales se les administró una dosis única de morfina. Mient ras --

que en ratas con tratamiento crónic o con morfina se observó oue-

lo s niveles de ácidos gra sos libre s en olasma no cambiaron en la 

primera hora des pué s de la inyecció n de morfin a y desarrollBrón-

tolerancia a los efectos depresivos de la droqa. En contraste, -

la elevac i ón de triglicéridos en el olas ma oersistió. En ést os -

animales, los niveles de ácidos grasos libres v de triq licé rid os 

en plasma fuero n más bajos que en ratas norma les, éstos se obser 

vó en muestras de sangre tomadas 24 horas desou és ne la invecció 

de morfina. Pero en rata~ ab~tinénte s, este e;ecto +ué antaaoni-

zado por nalor f ina la cu al increme ntólo s nive l es ne ácirlos qr~ --

---- --------------------- -------- -- --------- ----------- ---------
( 19) .- Sab l e-Amn l is, R.; ~ gid, P. .; ~badi e , íl . (l n ~t . n ~ isio l . , -

Toulou se , Fr.) Exo e r ie ntia 1974 , 30 (9) , 105 5- 6 
(20).- Sab le- Amplis, R.; Ad id, R. ; Aba die, D. (lnst . º ris ir.l., -

CNRS, Toulouse , Fr.) Life Sci. 197 5 16(9 ) , 147 7_
82

. 
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sos libres al nivel normal, pero esto no sucedi6 en los animales 

crónicamente tratados con morfina. En el híqado no hubo cambf~ -

significativos sobre los niveles de lípidos en cualquiera de los 

animales tratados. 

Otros efectos de la morfina, fue el cambio de actividad de­

la glicogeno fosforilasa en hígado de ratones {21), ·la cual fue­

elevada entre las 12 y 20 horas y durant e la noche se debilit6 1 -

así, la síntesis de glicógeno y sus actividades bajaron igualme! 

te en la mañana, incrementándose durante el día y oermanec1o el! 

vada hasta la noche en que decreció rápidamente. Las variaciones 

rítmicas en la actividad de estas encimas asf como ta~bién las -

variaciones de los constituyentes en el plasma e hfgado oueden 

explicar la acción variable de la morfina y sus derivados sint.4-

ticos y semisintéticos dependiendo del tiemoo de administación -

del mismo analgésico. 

De lo anterior podemos decir y concluir que realmente, los­

analgésicos narcóticos desde el ~~omento en que lleqan al torr,n­

te sanguíneo empiezan a alterar los niveles de los diversos cons 

tituyentes de la sangre, para llegar inmediatamente a órg•nos t! 

les como el hígado en donde se lleva a cabo casi en su 1otalidad 

la transformación metabólica y quizás ésto se deba a las varia--

ciones rítmicas sobre encimas v ·1ueoo sobre teiidos. 

Con respecto a~ - destino de los analgésicos narcóticos, hay-

grandes difierencias en varias esoecies, Los seres humanos excre 

tan morfina y s us oroductos metabólicos, orincioalmente a tra~s 

(21).- Sab le, Rene e; Agid, Renee, (Inst. Phiol ., Univ., Paul Sa­
batier Toulous e , Fr . ), C.R . Co ngr . Natl . Sect. Sci . 1971, 
(P ub. 1973), 96(3), 59-75. 
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del riñ ón. Hasta un 90 oorciento se elimina oor esta vía nrinci 

palmente como glucorónido. En las heces ouede encontrarse rela­

tivamente poco, alrededor del 7 al 10 oor ciento .. 

La excreción total ocurre en las orimeras 24 horas, claro­

está que al cabo de 48 horas se oued en encontrar indicios de la 

morfina. Es de suponer que en el ho~bre haya excreción tubular­

de morfina y sustancias afines, oero la vía orincipalmente de -

eliminación es la filtración glomerular. En la orina se encuen­

tran pequeñas cantidades de morfina libre v grandes cantidades­

de morfina conjugada, las cuales comprenden la mayor parte de -

la dosis administrada. En la bilis se encuentra una ca ntidad me 

surable de morfina conjugada. Aproximadamente, 7 a 10 oor 100 -

de la dosis administrada aparece en las heces v ésta cantidad -

proviene de las heces . 

La codeína que es otro alcaloide del ooio, a diTerencia de 

la morfina tiene por la vía bucal aproximadamente dos tercios -

de la potencia que tiene por la vía parenteral, tanto en analqe 

sia como en depresión respiratoria . Su mayor eficacia se debe -

seguramente a una mejor absorción oor vfa bucal, en relación a­

la morfina. Ala codeína y oxicodona, el gruno metoxi en la oos~ 

ción tres, protege a est as sustancias de una ráoida tranTorma-­

ci ón en el hígado. Una vez abso rbida, la code í na es me t abo liza ­

da por el hígado y excretada en la orina, en gran pa r te en TOr-

ma ina ctiva . Una oeaueña f racci ón de code ína es desm e tilada v -

forma mor fin a li bre y por ello se encuent ra en oeaueñ as cantida 
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des de morfina libre y de morfina conjugada efl la ortna d• los -

pacientes a quienes se les administra dosis teraoeúticas de co-­

deína. 

Asi como la codefna mediante una desmetilaci6n es t~an$for-

mada a morfina, lo mismo les sucede a otros analgésicos narc6ti-

cos que para poder ser excretados es necesario oue sean transfo~ 

mados en morf i na . 

Viala, A.; Estradieu, M., (22); hizo una reeooilaci6n de da 

tos con 73 referencias sobre velocidad de destino, v metabolismo 

de morfina, codeína, herofna y metadona. 

-- o --

( 2 2 ) . - V i a l a , A . ; Es t a d i e u , ~1 . ( La b . To x i e o l. r, en . B i oto xi e o l. , 
Fa c . Pharm., Mar se ille s , Fr . ) Trav. Soc . Pharm. ~ ontoe- ­
ll ie r 1974 33(4), 563-76. 
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A N T A G O N S T A S D E 

N A R e o T I e o s 

Has t a 1915 se obsevó que cier t os analgésicos como N-alil--­

norcodeína impedian o abolían la dep re s i ón resoiratoria que oro­

duce la morfina, y pasa r on más de 25 años antes de que se descri 

biera la acción más potente de la nalorfina como antagonista de­

la morfina, que sirve como antidoto en el envenenamiento oor la­

morfina en el hombre. Pero también se observó que si bien la na­

lorfina antagonizaba los efectos analgésicos de la morfina, era­

un analgésico potente en pacientes con dolor oosoperatorio. Los­

efectos disf6ricos secundarios que produce la nalorfina la hacen 

poco .convenientes para uso clfnico como analgésico, oero habién­

dose observado su bajo potencial de adicción, el conocimiento de 

su acción analgésica despert6 la esoeranza de que otros antaqo-­

nista s de los narcóticos estén, ta l vez, exentos de los efectos­

disfóricos y tengan más actividad anal gésica. 

El antagonismo com petitivo de los analqésicos narcóticos, -

en particular s us acciones de presoras re s niratorias, resultan de 

algunas sust i t uc iones en el átomo de nitróaen o de la morfina o -

el l evorfan ol. La nalo rf ina y el lev a l orfa n s on la s antaaonistas 

de narcót i cos más i mpor t ant es . La oe nta zoc in a es un anta qonist a-

déb il , muc ho má s útil como ana l gé s ico , con noc a tendenci a a la -

toxicomani a . La na l orfi na s e toma como orototino de un antaoonis 
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ta con actividad agonista, ya que los otros an t agonistas difie­

ren muy poco con respecto a propiedades farmacol6gicas 1 efectos 

agon i stas, tolerancia fíasica y potencial.de adicción así como­

en estructura . 

La nalorfina produce algunos efectos autónomos paresidos a 

los que causan la morfina y sus sucedáneos. El volumen respira­

torio por minuto y la sensibilidad del centro respiratorio al -

co 2 disminuyen en el mismo grado que se observa éon las dosis -

equivalentes de morfina; hay disminuci6n de la temperatura cor­

poral, ligera mengua en la frecuencia cardiaca, pero a diferen-

cia de la morfina la nalorfina no causa estreñimiento y a menu -

do dismin~ye el tono intestinal. 

Grange, M.; y colaboradores (23), indujeron analges i a en -

perros con una mezcla de etorfina y metrotrimepraina a una do--

sis de 0.55 ml/10 kg i.v., para luego antagonizar los efectos -

del analgésico mediante una iiyecci6n del diprenorfina a la mi~ 

ma do s is y por la misma vía de administración del analg~sico -­

( 0.55 ml/10 kg, i.v. ) y después de 10 a 60 minutos de la admi 

-nistración r esultó una estimulación respiratoria inmedia t a, y -

most r ó una r ápi<les eliminación de los efectos catatónicos, car­

di ovascul are s y por supuesto respiratorio del analgésico. Y --­

aqu í podemos obser~ ar que aunque el antagonista no es la nalor­

fin a, se comport6 como la ·misma con respecto a los efectos au t~ 

nomos . 

- - --- ~9~ - ~f~~! 9 ~ -~~~J ~!!~ 9 ~-~~ - !~-~~!9 ! !!~~- t -9! !9 ~ -~ ~ !~9 9 ~!~:: 
(23 ) .- Gra nge , M. ; Boivi n, R. ; Fa rg es , J . P.; (Ec. , Nat l. Vet. ­

Lyons fr. ) , Rev. Med. Ve t . 1973 , 124 ( 7) , 899-9 08 ) . - - -
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tas en el hombre depende en gran oarte de la dosis. En la mavo-

ria de los pacientes oroduce relajación y somnolencia, oero en-

un buen porcen t aje de casos oroduce reacciones desaqradables 

que van desde ansiedad, " sensaciones loca "y su~ños diurnos 

vfvidos, pertubadores, " i rreales ", hasta fen6menos alucinato-

rios francos, por lo general de índole visual, Debido a estas -

reacciones disfóricas, la nalorfina y la mayor oarte de los 

fármacos de este ~po de antagonistas de los narcóticos no son 

convenientes como analgésicos clínicos. 

El antagonismo de un narcótico oor un antaqonista con actl 

vidad agonista, como la nalorfina, no es una relación sencilla-

y el grado en que ocurre depende de la dosis antaqonista, la do 

sis del narcótico que produjo la depresión la profundidad de és 

ta y el grado en que se ha desarrollado la deoendencia física. 

La nalorfina es un anta gonista de los efectos deoresores -

de la codeína, de la herofna y de otros f~rmacos semisintéticos 

y de todos los analgésicos narcóticos sintéticos. 

Otra acción muy importante de la .natorfina v antaqonistas­

afines es desencadenar sfntomas de supresión o " desenmascarar" 

la dependencia física . En los pacientes oue han adquirido deoe~ 

dencia física de la morfina y derivados, la nal orfina en neque­

ñas dosis provoc a los síntomas agudo s de sunre sión , que son cu{ 

lit ivamente idénticos a l os que ocurren al susoe nder súbitamen-

te el narcótico. Jacob, J.J.C. y colaboradores (24) 1 administr~ 

ron morfina mediante una técnica de dosis única baio condicio --
-------------------------- ------------------ ----- --- --- -- ------
(24).- Jacob, J . J.C.; Bar t he l emy , Colette, D.; Th em bla v, Eveli­

ne , C.; Co lomb el, Mar i e , C. L. (Lab, ºharmacol . Tox icol . , 
Pasteur In st . Par is Fr.) Aduan . Bio chern . ºs vc honh arrn ac ol 
1973, 8 299-318, (enq). 
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nes específicas y que el válida para una com~aración cuantitatf 

va de la potencia de los antagonistas narcóticos, v observarón­

que al administrar un antagonista como ~l !aloxone, antaqonizó­

los efectos de la morfina, además desencadenó el fenómeno de -­

a~stenencia, y asi como el naloxone la nalorfina también desen-

cadena este fenómeno en pacientes con dependencia fisica de lo s 

opiaceos semisintéticos, metadona, fenazocina, levorfanol~ v --

sintéticos afines. Sin embargo no produce fenómenos de abstene~ 

cia en los adictos a la meperidina a menos que estos la hayan -

usado en dosis mayores de 2 g al día. 

El mecanismo de acción de los antaqonistas se desconoce oe 

ro se cree que actúa compitiendo por los mismos sitios recept:9-

res que los analgésicos narcóticos. 

Es probable que participen varios mecanismos, entre ellos­

el antagonismo por competencia, en el que el antaqonista tiene­

una gran afinida4 por el receptor del opiáceo, oero relativame~ 
·-· 

te poca actividad. Si los re¿eptores están comoletamente ocuoa­

dos por un narcótico, gran oarte de éste será desolazado v el -

antagonista producirá en cambio una depresión leve. Cuando los­

receptores están sólo pa~cialmente ocupados, ouede haber algo -

desolazamiento pero los receotores libres oueden ser ocuoados -

por el antagonista: El efecto total ouede ser aumentado de la -

de presi ón o ninguna variación . 

El an t erior mec anismo de acción se considera que cualauier 

antagonista de narcóticos lo pone en iueqo, oar~ ooder asf ----
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alcanzar, los efectos deseados. 

Con respecto a la absorción, la nalorfina se absorbe ráoida-

mente por vía subcutánea, quizás con mayor raoidez que la Morfina 

También se puede absorber oor vía qástrica v se necesitan 120 mq-

para producir síntomas de abstenencia con la misma intensidad oue 

los que provocan 3 a 4 mg por vía s ubcutáne a . La nalorfina lleqa-

al tejido cerebral con mavor facilidad oue la morfina. La caneen-

t ración del antagonista en el cerebro ba j a ráoidamente v desoués-

de cuatro horas solo se encuentran ind i cios. La acción de la na--

lorfina cesa principalmente por con j uqación en el híqado. 

Los datos cuantitativos de la absorción, destino v Metabolis 

mo del levalorfan son parecidos a los de la nalorfina con respec-

to acción y duración. 

Gavend, Michel (25), efectuó una revisión con 187 referenci-

as sobre antagonista s narcóticos, v menciona las rel~ciones de -­

actividad-estructura, metabolismo, efectos resoiratorios, efecto s 

gastrointestinales y actividad anal qésica. 

NALORFINA 

----------------- ------ ------- -------- --- --------------------- --
( 2 5 ) • - G ave n d . ~1i ch e l ( Fa c . "'le rl ., r; reno b 1 e , F r . ) , A c tu a 1 n h ~ r fT1 a -

col. 1973, 26, 61 -10 2. 
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V 

T O X C O L O r, I A 

Hay actualmente más de 20 analqésicos narcóticos e~icaces -­

que se han valorado en el ser humano. Todos producen cierto Qrado 

de dependencia física y oueden sustituirse uno oor otro, oarcial ­

o totalmente para reorimir los síntomas de abstenencia. Todos oro 

ducen espectro similar de efectos secundarios: Naúseas, vómitos,­

somnolencia, mareos u otros. Administrados en dosis enuianalqési­

cas no se observan di~erencias imoortantes en la frecuencia de ta 

les efectos ni en la ~recuencia del grado de deoresión resnirato­

ria. Con todo, hay diferencias en el comienzo v duración de su -­

efecto, la eficacia por vía bucal y la toxicidad. 

El efecto tóxico más imoortante de los narcóticos es la de-­

presión respiratoria. Este excede con mucho a todos los otros 

efectos adversos. Los narcótico s solo tienen toxicidad aouda. La ­

dos ificaci ón crónica de larga duración lleva la deoendencia f ísi­

ca y a la adicción que ouede considerarse como un ti no de toxici­

dad, pero no a otros efec to s ind esea bl es directos. 

La toxicidad oral aguda es rara en nuestros día s , v la nue -

ocurre con más frecuencia es la toxicidad oarent eral la cual es -

debid a a una sobred osis autoadministrada en adictos. Esto nn es -

raro, debido a la variabili dad de las Fue nte s va l~ sobreestima -

ción que los adictos hacen de su or ooia tolerancia. 

P3ra hacer el diaqnósti co de deoendencia, se nrocede n e • ec-



-41-

tuar un examen físico el cual puede revelar brazos marcados con-

piquetes. Los adictos de mucho tiemoo con frecuencia tienen ci~! 

trizaciones y tatuajes sobre el trayecto' d.e la venas comúnmente­

usadas, así como cicatrices de abcesos deb i dos al uso de t~c ni--

cas o jeringas no estériles o a preparaciones dañinas . Es común-

que en un esfuerzo oor esconder su hábito, al qunos adictos Qroc~ 

ren no usar sus brazos, inyectándose en a l guna otra reg i 6n de su 

cuerpo, como por ejemplo en las piernas. 

Los adictos más antiguos con frecuencia son forzados a usaP 

cualquier vena que ouedan encontrar y oue esté ocluida oor trom-

boflebitis antigua. 

Las pupilas en ounta de alfiler son uno de los hallazqo S' -­

más constantes en la adicción, pero ·en la narcosis terminal, las 

pupilas se encuentran dilatadas. Al orincioio de la narcosis, la 

piel se encuentra húmeda y oálida, más tarde se vuelve cian6tica 

la res piración es lenta, superficial e irregular ( ocasionalmen-·-· 
te se encuentra resoiración oeri6dica), la frecuencia cardiaca -

es lenta y la pr esión sanguínea está baia,aunque el cheque usual 

mente es solo un evento terminal. 

En la narcosis por opiáceos, la nalorfina es el antfdoto di 

rec t o y debe usarse con mucho cuidado, vq que de lo contrario se 

puede prese ntar c~nq efecto indeseable un síndrome aqudo de abs-

t i ne ncia. Para evitar este ' tipo de efeCtO S Se deb e de a~ eqUfU -
que e l pa c iente realmente sufre de narcosis oor ooi áceos v darle 
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pequeñas dosis intravenosas de nalorfina a intervalos, observa-

do estrechamente la respuesta clínica. 

Cros, J. y colaboradores (26) observarón oue los ratones -

acostumbrados a la morfina, mostraron solo una re~tringida tol~ 

rancia hacia el efecto letal; noster i ormente en una anlicaci6n-

combinada se administró nalorfina, la cual desarrolló ráoidame~ 

te una tolerancia hasta cerca de la actividad letal en alqunos-

an i males. La tolerancia desarrollada oor la aolicación combina-

da de morfina y nalarfina sobre ratas acostufubradas a la morfi- . 

na, pueden ser explicadas por la interferencia de morfina con ~ 

el metabolismo de la nalorfina. Además se observó que las anli-

caciones diarias de nalorfina a los ratones no los nroteqía de-

los efectos letales de la morfina, así pues no hay tolerancia -

cruzada entre estas dos dro gas, y oor lo tanto también esto su-

cede con sus sucedáneos. 

En la teraoeGtica de sostén el orinc i oal obietivo es mante ~ 

ner desoe j adas las vías reso i ratorias y asequrarse oue la venti 

lación pulmonar es la adecuada. 

Los efectos tóxicos agudos se observan cuando se usan los­

analgésicos narcóticos por un corto tiemno o a continuación de-

una os i s ínica como sucede co n el ef ecto denresor rsoiratorio -

que pue de cau sar la muerte en su i etos no tol er antes, oero oue -

s i us an crónic ame nte est os ana l qésicos oueden desarroll ar t ol e-

rancia y entonces puede ca usar una deoende ncia fí s i ca. P.os ner ,-

I. y colabo ra dor es (27) , ela bo r a r ón un mé todo nara demosta r l a 

(26) . - Cros, J.; Vi qi e, O. (Cen t re Rech. Toxici t ies, C.N . q . s , -
To ul ouse, Fr:) Bull . So c. Pharm. ~arsei ll e 1967, 15(64) -
273-8. 

(27). - Ro s ner , l. ; Kha l i l i - Varasteh, H. (C en . Rech . ~i nt~ oo , Di 
~~~ -; r.) Proc. Eur. Soc. Studv Druq Toxici t v 197 1, 12 
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dependencia ffsica de la morfina en ratas, ( . o bien de otro, --· 

analgésico narcótico ). para lo cual orimero se les hi20 depen-­

dientes por medio de una inyección suncutjnea o haciéndolas in-­

gerir una solución de morfina; despues les fue dada a beber aqua 

alterada con la solución de morfina. Y finalmente se les dió a -

escoger entre beber agua o tomar solución de morfina, observánd~ 

se que las ratas ootarón por tomar la solución de morfina, v co! 

probando asf la deoendencia ffsica a la cual se habfan inducida­

ª las ratas, asf como también la tolerancia . 

La tolerancia se caracteriza por una disminución qradual en 

el efecto consecutivo a la administración reoetida de la droqa,­

o sea del analgésico narcótico, desarrolándose además no sóhl 

por la magnitud del efecto, si no t~mbién oor la duración. La to 

lerancia a~uda se desarrolla después de una dosis única, oero si 

se administra el analgésico por largo tiemoo se desarrolla una ·­

tolerancia cróntca, y si el analgés i co narcótico confiere tole·• 

rancia a otra sustancia como son los antaqonistas se habla enton 

ces de una tolerancia cruzada. 

No se conocen tamooco los mecanismo de estas formas de tole 

rancia . Se ha _demostrado que las células eoiteliales en cultivo­

de tejidos se adaptan a concentraciones cr ecientes de analq ésico 

narcóticos, y en ~]q unos casos disminuve su índice de multiolic! 

ció n cuando se les priva de este tioo de sustancias. Se descono-

ce si est o sucede en las células del sistema ner vioso central. 

Con res oec to a la denendencia f1sica se considera nue los --
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sustancias que causan este tipo de deoendencia inhiben la sínte­

sis de una encima por un producto que se forma, v las concentra­

ciones bajas de este producto provocan aumento de la síntesis de 

la encima y asf resulta la tolerancia y oor la deoendencia física 

Es difícil determinar con exactitud la cantidad de analqési­

co narcótico oue es tóxica o letal oarael hombre. En el adulto -­

normal y libre de dolor es poco orobable la muerte con dosis bu-­

cales menores de 120 mg o toxicidad qrave con dosis menores de - -

30 mg por vía oarental, de morfina por ejemoló que es el analgésl 

co narcótico que se toma como natrón. 

Como resumen, oodemos decir que los factores oue constituven 

al abuso de anal gésicos narcóticos son: 

1.- Conducta de bQsqueda comoulsiva del farmaco desoués de haber­

se administrado una dosis única ka cual causó euforia como 

efecto paralelo a la dis mi nuci6n del dolor, de la ansiedad v­

del miedo, y como consecuencia de lo anterior deoendencia fí­

sica . 

2.- Toxicología que como ya se dijo, se debe a efectos dañinos de 

bidos a cambios orgánicos. Esta toxicolo~ía ouede se: 

a},- Toxi c idad aq uda : la cual se oue~e diaonosticar oor l a -­

orecencia de efectos t ales como la de oresión resnirato-­

ria, naúseas, vómito, coma. 

b) .- Toxicidad crónica: és ta se conoce oor nresen c i a de 1~ de 

deo ende nci a fí sica . La ~ene rid i~~ v e l nro noxi fen o nue - ­

den cusar convul sio nes . 

-- íl - -
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V 

ANALISIS 

-Ex i sten inumerables técnicas para identif icar, ourif1car v 

separar diferentes sustanc i as y entre ellas los alcaloide s cqmo 

l a morf i na y sus sucedáneos sintéticos y semis intét i cos. Entre-

los mét odos de identi f ica ci ón tenemos, por ej emol o, r eacc iones -

coloridas, donde las bases de los alcaloides presentan una qran 

gama de colores cuando son tratados con reactivos oufmicos . --­

Penicaut, Mrs.S. y colaboradores (28) determinarón ·sulfato de -

codefna en complejas mezclas farmaceúticas por la ReaccicSn de -

Deniges, en el cual usarón concentraciones de 10 -25mq/ml del -

complejo para poder detectar el sulfato de codefna, y la mues--

tra fué tratada con ácido láctico en presencia de ácido sulfú--

ri co pa r a que desarrollara colo r , és to es, que den t ro de las --

reacc i ones coloridas, existen reacc i ones especfficas oara una -

de t ermi nada sustancia como en e} caso anterior, oero tambien -­

ex i sten reacciones coloridas en general oara alcaloides, en - --

donde todos los alcaloides reaccionan dando un color esoecff i co 

pa r a cada uno, pe r o estas reacciones es tán lim i tadas solo a una 

eval uac ión cu al itat iva debido a que la naturaleza de color oro-

duc i do es ines ta bl e. 

Entre l as té c ntc as de se oaración que s on más comole j as que 

la s ant eri ores, tenemos la cromato9rafia , la cua l oodrfa d@ff •• 
nirse como la técnic a de se oarac ió n de me zc l as de solutos , ba s ª 
--- ---- ------- -- ------ --- -- ------ ---- ---- -- ------ ------- -------

(28) . - Penicaut, Mrs . S. ; Penicaut, Ber nard , Bab in B. (Lab. Ch im . 
An al.; Fac '1ixt e Med. , Bordeaux.) Bull. Soc. Pha rn. - ---­
Bordeaux 1970, 109 (1 ) , 15- 24 , 
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ndose ésta separaci6n en las diferentes velocidades con que se­

mueve cada uno de los solutos a través de un medio ooroso arras 

trados por un disolvente en movimiento. 

la separaci6n está basada en un proceso de reoarto múlti-­

plP. o uno con t in uo de adsorción-desorción . 

El que haya cromatograffa depende del hecho de oue durante 

el paso por un sistema cromatográfico se multioliauen muchas -­

veces las pequeñas diferencias del coeficiente de reoarto o en­

adsorci6n - desorci6n de cada uno de los comoonentes de una 

mezcla. Cuanto mayor sea éste factor de multiolicaci6n mavor -

es la facilidad con que se separan los componentes y meior el -

poder de resolución. la cromatograffa podría comoararse con la­

destilaci6n fraccionada y se puede aplicar el concento de olato 

teórico que es una unidad de la columna de destilación en la 

que hay un equilibrio entre el vapor ascendente v el liquido 

que cae. Naturalmente, a mayor número de platos mavor es la --­

eficiencia de la co~umna. En un sistema cromatoqrá~ico se es--­

tablece el equilibrio rápidamente y oor lo tanto las seoaracio­

nes se pueden hacer en un tiempo muy corto . 

Existen varios tioos de cromatográfias: 

a) . - Cromatográfia de oaoel 

b) .- Cromatográf i a con cap a fina 

e ). - Cr oma tog ráf i a en co lumna 

d). - Croma tog r áf i a de gases 
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Cromatográfia en papel~ este tipo de cromatoqráfia se rea-

liza en tiras de papel filtro y existen varios tioos, en las - -­

que varfan ~l flujo y el espesor. Sobre ~5te ttoo de cromato--­

gráfia existen variantes tales como: T~cnica ascendente. T~cnf­

ca descendente, Cromatográfia sobre oaoel bidimensional, t~cn1~ 

ca radial, etc. 

La cromatográfia en paoel se puede usar cuando las 11tezdas 

de sustancias tienen las siguientes caracterfsticas: 

1.- Para la separaci6n e identificaci6n cualitativa de --­

constituyentes de mezclas natu r ales o sint~ticas de -­

compuestos de naturaleza qufmica, v propiedades ffsi-­
..... 

cas similares como oara poder ser seoarados oor m~to--

dos clasfcos. 

2. - Para pruebas de oureza, comoosici6n en sustancias ou-~ 

ras o mezclas. 

3.- ~ara id~ntificacionei~ toxicol6gicas v farmaceGt1cas de 

muestras de drogaf comolejas. 

4.- Para separaciones y determinaciones cuantitat'ivas de _­

uno o más comoonentes de una mezcla natural o si~t~ti-

ca. 

La separació~ de una mezcla de sustancias nuede efectuarse 

a menudo solo en una dirección única, pero en alqunos casos la-

mezcla es tan comoleja oue una senaraci6n en esta forma conduce 

a una sepa r ación parcial, v cuando esto sucede entonces se----
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. puede usar otro disolvente en otra dirección oeroendicular a la-

primera para obtener mejores resultados. Viala, A.; v colabora-­

dores (29), determinarán por el método cromatoqráfico de qél de-

sflice a dos dimensiones los metabolitos de herfna, morfina en -

un análisis de orina oara el diagnóstico de consumo de heroína -

y primero se hizo una hidrolisis acídica o encimát~ca de las ---

muestras de orina, luego fuerón extraídos los comouestos antes -

mencionados con una mezcla de cloroformo-alcoholisoamilico y a -

pH de 9, ya extrafdos los compuestos, se seoararón oor cromato--

gráfia bidimensional, usando metanol-cloroformo-amoniaco -------

(85:15 : 0.7) para desarrollar en la primera dirección e hidratan­

do con eter dietilico-acetona-dietilamina(85:8:7) oara la sequn­

da dirección. 

La morfina ouede ser detectada sobre los olatos a una con--

centración de 0.2 Mg /10 ml de orina. La morfina es fluorescente 

bajo la luz ultravioleta o bien a una concentración de 1Ma/10ml­

despues de un tratamiento con yodoolatinato. 

Tambien mediante un sistema bidimensional sobre ael de sili 

ce se hizo la seoaración de diamorfina, morfina, v acetil codeí-

na de otros ocho derivados, usando como disolventes, el orimero­

metanol-cloroformo-amoniaco en una orooorción de 85:15:0.7 v el-

segundo disolvente estaba compuesto de éter saturado con aaua-=­

acetona-dietilamina. El lím ite de sensabilidad baio irradiacio--

nes de luz ultravioleta fu@ de lOOn9.; mientras nue el reactivo 

de yodoplatino fué menos sen sibl e (30) 

( 29 ). -

(30).-

Vial a, A.; Estad ieu, '-1. (lab Toxic ol., Fac. ºharm., 
Mar'seille, Fr.) D. Chroma tor¡r. 1q72 72( l b, 127- 38 
Via la , Alain; Catclin, Jacnues : ~o vez o, erncnrl. (Lab . 
Toxico l., Un i v . Ai x- '1 arseilles, f"r. ) , Bull Soc . O i ~ -. 
Fr. 1973, (1) (Pt.1) , 97-104 Fr . 
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En general todos los tipos de cro ma tog rafía se parecen v so 

lo difieren en el material que se usa, la cromatoqraffa de oaoel 

y la de capa fina son muy parecidas, en la de cana fina en vez -

de usarse ti~as de papel se usan otros medios adsorbentes como -

atamina y gel de sflice los cuales se colocan en caoas finas ---

sobre placas de vidrio. 

La Cromatografía en columnas, como su nombre lo indica se -

usan columnas de relleno, los medios adsorbentes pueden ser: --­

óx i do de magnesio, a16ina, gel de sflice, carbon activado, etc., 

este adsorbente ha de ser de tal rnanera que oermita el emoaque--

tamientouniforme de la columna y el fluio libre del disolvente -

a travéz de ella. 

La cromatograffa de gases es una variante de la cromatoqra­

ffa en columna, en la que un gas reemplaza al disolvente lí q uid~ 

y esta técnica se lleva a cabo en columnas cerradas, se han he-­

cho, mediante esta técnica, infinidad de determinacionesde todos 
·-· 

tipos de sustancias que se encuentran en estado qaseoso, oara --

1 íquidos volátiles o sólidos en estado qaseoso. Entre las de t er­

minaciones que se han echo por este m~todo encontramos- la dete-­

cci ón de herfna y sus metabolitos en orina de toxic6monas (31) -

----- -- -------------------·············· ·····-·········-·- --· -·· 
(31) .- Tru~aut , Rene; Advenier Charles; Fabiani, Paul; nuattro- ­

cch1-Sosson, Francini. (Fac Se. Pharm., Biol., Univ. Rene 
De sc artes, Paris Fr. ) , C.R. Acad.SC i ., SER. D. 1972 , 275-

(7) 877 - 81 , 
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En la muestra de orina en la que se encontraban oresentes la --

morfina, 6-monoacestil morfina y heroína, fueron hidrolizados -

por enci~as del j ugo pancreático de Helix Pomatiá, lueqo la 

muestra fue sometida a extracciones con acetato de estilo a oH-

de 9 y el extracto fue separado por la técnica de cromatoqrafía 

de gases. Los tiempos de retención fuerón variados. 

Otro s métodos de análisis es el es pectrofotométrico en el­

cuál se usa IR, y un método cuantitativo; en este método se ha­

ce una comparaci6n del alcaloide a determinar contra la sustan-

cia para que se tome como el blanco ó el estaándar. Puech, A. v 

colaboradores (32), efectuaron una semimicrodeterminación de co 

deína, y codetilina. de una formulación de iarabe oor este J11éto­

do, usado la banda de 1210 cm- 1. El método fue sensitivo a una-

concentración de codeína deN0.4 mg, v una concentración de code 

tilina deNl.5 mg. 

Me 

Me 

H 

.COOEINA 
coi>ETI llNA 

---- ---- --- --- ----------- ------ --- -- ------- --- -- -------- ------ -
(32).- Puech , ./\; Kist.er , r,.; Ribes , ·~rs. ~1. ( Se ct. ºhv' C~irn . , 

La b . Na t 1 . Con t ro 1 e ;1 e d . , ~. 1 o ri t 0 e11 i e r , ) T r a v . 'o e . - - -
Ph arm ., Montrellier 197 5, 35( 7), 167- 74 



-51-

También se ouede hacer una seoaración de · alcaloides del ooio 

y en general para todos los alcaloides, oor medio de ele~trofore -

sis. Un meto~o de separar de una mezcla d~alcaloides estricnina-

morfina, codeína y oaoaverina, es el siquiente: Una soluci6n qel! 

tinosa de NH 4CN, 3,4-(MeO) (OH)-C 6H3CHO, y ~eOC 6 H 4 CHO iunto con ~ 

los alcaloides antes dichos fueron sometidos a electro•oresis (33) 

Así como losanteriores métodos para analizar alcaloides,----

existen muchos otros métodos, como son luz ultravioleta, determi-

nacione~ al infrarroio, oor polarografia, determina~iones totales 

de nitrógeno, etc. 

Y podemos decir que un mismo alcaloide como es la morfina y­

claro esta sus derivados, oueden ser identificados v valorados 

por una gran diversidad de métodos. 

-- o 

-----------------------------------------------------------------
(3 3 ).- Bl a i n, J ac ques; Koo b, Andre , Fr. De ~ anrle 2-184-470 ( Cl. -­

C07q ) lo. de feb . 1974. Aool. 7217, 774, 18- mav-197 2, ---
4 p . o. 
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