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INTRODUCCTION

A travéz de los siglos el hombre siempre ha procurado encontrar
lTos medios necesarios para poder curar o aliviar los malestares orad
nicos que le aquejan, En la antiguedad el conocimiento que tenfan de
yerbas aue se aplicaban como cataplasmas, infusiones y vaporizacio--
nes y que ejercian efectos que ellos atribuian a la maaia, v que no-
siempre eran benéficos, era muy amplio, ya que realmente era una ne-
cesidad el poder curar malestares tales como: el dolor. inflamgcio--
nes. fiebres etc. v esto es realmente 1o que incitd al hombre a in--
vestigar sobre yerbas y métodos de aplicacidn que fuesen cada vez --
mas efectivos, y debidn a esto nacidé la Farmacia como una necesidad-
imperante, la cual se dedicé, primero, dGnicamente a l1a elaboracifn -
de preparados y muy posteriormente, a la investigacidn v exnerimenta
cién de medicamentos o fadrmacos los cudles se extraen de verbas o se
sintetizan v pretenden tener un efecto selectivo con ausencia, si -~
posible fuera, de efectns secundarios.

En la actualidad se ha considerado que alaunos pafses han con--
tribuido mis que otros en el desarrollo de la Farmacia, vy entre &s--
tos se encuentra Francia, la cual desde la antiquedad, ha aportado -

datos valiosos sobre el desarrollo de nuevos medicamentos, tales ---
como analgésicos,

Los analgésicos son firmacos con accidn predominantemente sunre



sora del dolor. Se han herho muchos intentos de definir el dolor,
y quizds la definicidn mds acertada es la de Aristdoteles, quien -
lo identifica con una sensacidon no placentera.

Los analgésicos suelen clasificarse en narcéticos y no narcd
ticos. Los analgésicos narcdoticos incluyen los alcalnides del npio
v productos sintéticos similares, son muv potentes ya que sunrimen
casi cualquier tipo de dolor, Los analgésicos no son especificos -
para las fuertes, clases o formas neuroanatomicas de un dolor o de
su alivio,

Idealmente, el dnlor es aliviado suprimiendn aquello aue 1n -
esté causando. Entre los antiauos. cualquier cosa que disminuvera-
la sensibilidad era considerada Gtil para aliviar el dolor: el ob-
jetivo indiscrimado era producir insensibilidad. En esos tiemoos ,
los medicamentos eran dados en dosis que ahora se considerarfan --
enormes y se prestaba poca atencidn a los peligros para el pacien-
te. Cerca del tiempo de la aparicidon de la anestesiologia como una
especialidad médica se desarrolld un enfoque mds elaborado para --
producir sélo analgesia sin insensibilidad, a menos que ésta GTti-
ma fuese especificamente deseable, como en cirugfa, v con un mini=-

mo de otros efectos.

E1 dolor y el alivio del dolor son enteramente subjetivos v -
personales, con grandes variaciones en calidad e intensidad entre-

diferentes individuos, adn en circunstancias aparentemente idénti-

cas.

Los estudios cuantitativos sobre analgésicos son muy diffci--
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les ya que la experiencia dolorosa del hombre depende no solo -
de la percepcidn del estimulo doloroso, sino también de facto--
res psicoldgicos. :

Suelen usarse dos tipos de enfoque experimental.para valo-
rar la accion analgésica. En uno se determina el umbral doloro-
so en el hombre o en el animal, después de aplicar estimulos --
dolorosos cuya intensidad se puede graduar. En el otro método,~
se administran analgésicos al recién operado, y se compara su -
accion calmante del dolor con la de un placebo, que logicamente
no tiene un efecto analgésico sino a través de la sugestidon que
ejerce sobre el paciente. Para su estudio los analgésicos narcd
ticos se pueden dividir en cinco categorias:
Alcaloides Naturales del Opio

Morfina

Codeina
Derivados Sintéticos de los opidceos

Dihidromorfinona ( dilaudid )

Heroina

Meti]dihidromorfinona_( Metopan )

Hidrocodona: ( Hycodan.)
Fiarmacos Sintéticos Similares a los COpidceos

Fenazocina (_ﬁrinadol )

Meperidina ( Demerol )

Alfa Prodina ( Nisentil )



Anileridina ( Alvodine )
Difenoxilato ( Con atropina como Lomotil )
Metadona ( Dolophine )

Levorfanol ( Levo-Dromoran )

Farmacos Sinteticos de tipo Opio con poca tendencia a 1a_toxico--
mania y poca Potencia

Propoxifeno ( Darvon )

Etoheptacina ( Zactone )

Pentazocina ( Talwin )

Antagonistas de Narcdticos
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 adiccidn, y-
todos son antagonizados por medicamentos como la Nalorfina y el -

levalorfan.

E1 analgésico narcdtico mas viejo, la morfina, es el mejor =
entendido y permanece como el estdndar con el cudl son comprados-

todos los demds analgésicos.
La morfina es un alcaloide obtenido del opio, que es el 14d--
tex seco de las cdpsulas inmaduras de la adormidera, Papaves som-

niferum Linn., y prdcticamente todas las formas de dolor oueden -

aliviarse por la morfina, pero es mas eficaz contra el dolor sor-



do y constante aue contra los episodios dolorosos aaudos, v ésto
quizas se deba ail efecto sobre la reaccién psiquica a Tas expe--

riencias dolorosas.

Esta drcga fie conocida desde tiempos muy Femotos, pues ---
tanto los griegos como los romanos estaban familiarizados con =--
ella y con la forma de recolectarla de la cdpsula inmadura de Ta
adormidera. Los médicos de la escuela arabe fuerdn probablemente
quienes la introdujeron en la India y en Eurcoa. En su origen, -
fué usada como medicina y la prdctica de ingerir opio surgid ---
quizas en Persia. Si la morfina y sus derivados se usan constan-
temente, ésto es se abusa de ellos, dan lugar a la adiccidn que-
es un estado de intoxicacidén periddica o crdnica perjudicial al-
individuo y a la sociedad; y que presenta las siguientes carac--

teristicas:

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

y de obtenerla por cualquier medio.
2.- Una tendencia a aumentar la dosis.

3.- Una dependencia psiquica ( psicoléaica ) y con cierta fre---

cuencia una dependencia fisica de los efectos de la droaga.

A principics del siglo XIX el uso y abuso de la morfina v -
derivados se difundidé notablemente debido a la adoocidn de la --
jeringa hipodérmica, hasta entonces sélo se habia administrado -

oralmente. La morfina y sus suceddneos nroducen sus orincipales-

efectos en el Sistema nervioso Central y el Intestino.



Los mecanismos de accidon farmacodindmica de morfina para --
producir analgesia son enigmdticos. La mayor parte de la accidn-
analgésica de la morfina le viene probablemente dé su gran poder
para ejercer un efecto calmante, liberado dei miedo y de la ten-
sion. Aunque se supone generalmente que este efecto se debe a --
uno accién sobre la corteza cerebral, lTos mecanismos neurofisio-

16gicos son enteramente desconocidos.

Se considera que la morfina y narcdticos afines inhiben la-
hidrdlisis encimdtica de la acetilcolina, aunque hay poca corre-
lacién entre la actividad anticolinesterasica y la actividad ---
analgésica. Y se ha demostrado que los analgésicos narcdticos --
disminuyen la liberacion espontdnda de acetilcolina en las termi
naciones de los nervios, lo mismo en las estructuras periféricas
que en el sistema nervioso central, sin reducir la sintesis. Tam
bien reduce la liberacidn de acetil colina inducida por la esti-
mulacidn eléctricadel intestino, quizds por accidn sobre los ele

mentos posganglionares.

Los mecanismos de accidon bioquimica de la morfina para pro-

ducir analgesia tampoco estdn bien entendidos. Y se ha considera

do que los receptores de fdrmacos narcéticos y las encimas aue -
desplazan al grupo N-metilo pueden ser lo mismo. También se ha -
postulado que la reaccidn inicial en Ta produccién de analgesia-

es una N-desmetilacidn en el sitio receptor central, v en reali-

dad ocurre N-desmetilacidn en el cerebro asf como en el higado.-

La gran importancia critica del grupo metilo se basa en la re---
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duccion de potencia analgésica que acompaiia los pequefios cambios
en fuerzas de unién producidas por la deuteracién del grupo N-me
tilo. Sin embargo, las acciones en los réceptores que producen -
la analgesia y otros efectos de la morfina y el proceso de N-des

metilacidn no son idénticos.

Las dosis de morfina para efectos crdnicos a largo plazo --

causan aumentos en las catecolaminas cerebrales y suprarrenales.
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ACTIVIDATD - ESTRUCTURA

E n los alcaloides del onio se distinauen dos variedades, v -
esto se debe a que tiene diferentes estructuras quimicas: los de -
rivados del fenantrno y los de la bencil isoauinolina, aue difie--
ren en sus propiedades farmacoldgicas, va que los alcaloides de la

il1tima variedad no tiene actividades narcdticas.

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

gésico que tiene el caracter farmac6loqico mds oredominantes v cu-

ya estructura es la siquiente:
H

/Q

—CH,

HO
Morice, J; Lovarn, Jaqueline (1), en un estudio genético que-

hicierdn sobre 200 variedades de aceites v onio de amapbolas, mos--
trarén que hereditariamente el contenido de morfina v la calidad--
de ésta, depende de la variacidn climatoldgica de verano, v de va-
riables tales como: color de semillas, forma de las cdcsulas, nime
ro de rayos estigmaticos, rendimiento de semillas v rendimiento de

capsulas.
La codefna es otro alcaloide del orio con estryctura fenantreé:

nica, y es la metil morfina va aue tiene el metilo en el oxhidrilo

fenélico. Esta en el cueroo es desmetilada: el arunn 3-meti-

(1).- Morice, J; Lovarn, Jagueline { Stn. fenet. Amelior Plantes -
Cent. Natl. Res. Agron., Versailles. Fr. ) f&nn Amelior °lant
1971, 21 (4), 465-84.
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lo y el N-metilo son removidos para formar morfina norcodefna.--

Se ha considerado que la accién analgésica de la codefna se debe

posiblemente a esta formacidon de morfina. «

Los congéneres de la codefna aunque tengan cambios en la es
tructura de su molécula, ninguno supera ni tiene ventaja alguna-
sobre la codeina misma pues las diferencias de éstos compuestos-
en relacion a la codefna son principalmente en términos de poten
cia éstos mismo sucede tambié&n con los derivados de la morfina,-
como la heroina y con los congéneres de la morfina hidrogenada -

como la dihidromorfinona, desomorfina, etc.

Pero ademds de estos alcaloides, existen derivados semisin-
téticos de los alcaloides naturales del opio y fdrmacos, sinteti
cos cuya estructura quimica es distinta, aunque presenta cierta-
semejanza y cuyas acciones farmacoldgicas son muy semejantes a -
los de la morfina y en los cuales tampoco se ha podido delinear-
su mecanismo y sitio de accidéni Pero al estudiar todos é&stos ---
analgésicos narcéticos potentes se han hecho las siguientes gene
ralizaciones en cuanto a la esencia de la estructura ngcesaria -

para que haya actividad.

1.- Un nitrdgeno terciario, un grupo unido a é&ste nitrdgeno pue-

de ser relativamente pequefio.
2.- Un dtomo de carﬁbno central, del cual ninguna de sus valen=--

cias estd combinado con hidrdgeno.

3.- Un grupo fenilec o un arupo isostérico del fenilo, el cual --
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estd combinado al &tomo de carbono central.

4.- Una cadena de dos carbonos separados del dtomo central de-

carbono y del nitrdgeno dard una actividad maxima.

En cuanto a la primera caracteristica mencionada, se ha --
considerado que la actividad analgésica que posee la morfina es
solo del 40% de la actividad de 1a morfina administrada intra--

muscularmente en el hombre.

En cuanto a la sequnda caracteristica, dos series de comou
estos que han sido sintetizados, construven una interesante ---
exepcidn; ya que ambas series, el dtomo del carbono central ha-
sido reemplazado por un nitrdgeno terciario. Esto puede ser re-
lacionado con la metadona y es la fenampromida que tiene las si

guientes estructuras:
0

/'é —0H, —(H
o —N
.
la cual tiene actividad de 70% en ratones, v a una dosis de ---
25-50 mg, en relacién a la de la morfina. Por lo tanto ésto nos
puede dar una idea de la intensidad de T1a actividad que tiene -
los derivados semisintéticos v sintéticos de la morfina temando

en cuenta que tiene efectos farmacoldagicos estremadamente varia

dos tales como los de nroducir analgesia selectiva denresidn --

respiratoria, espasmos gastrointestinales, denendencia fisica v

psiquica como la de la morfina este es actian sobre muchos, ---
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sistemas fisioldgicos diferentes, y los efectos analgésicos, --
gastro intestinales y depresores, pero no las convulsiones, se-
contrarrestan con nalorfina y antagonisﬁa& afines. Pero hay ---
grandes diferencias en las acciones de la morfina y sus deriva-
dos entre diversas especies animales, aidn en el mismo individuo
de uan accidn a otra.

La actividad de este tipo de farmacos fue asociada no sélo
con una caracterfstica estructural determinada, si no con el ta
mafio y la forma de la molécula dentro de amplios 1imites al con
siderar la configuracidn estereoquimica se postu]aron las sigui

entes caracteristicas escenciales para la actividad analgésica:

P B,
1.- Un centro bdsico el cual es capaz de asociarse con un sitio

anionico sobre la superficie del receptor.

2.- Una estructura aromdatica plana la cual permitird unirse a -
una superficie plana sobre el sitio receptor para reforzar-

el enlace idnico. ( Van der Walls )

3.- E1 grupo bédsico y la superficie plana deben estar casi en -
un mismo plano mds o caracterfstica que es cumplida por una
molécula menos rigida cuya confifuracién correcta puede al-

terarse por un impedimento estérico idnico.

Para la morfina, la metadona y los demds analgésicos narco

ticos, el sitio receptor analgésico, corresponde a estas -

caracteristicas y esta de acuerdo a la configuracidn establecida
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MORFINA

METADONA

La inspeccidn de la configuracidn de la morfina muestra el--
anillio aromdtico axial al anillo de la piperidina. Esta localiza-
cién conduce a una gran actividad analgésica que puede ser vista-
en las diferencias de actividad entre meperidina v beta-prodina,-
1a no restriccién del grupo fenilo en meperidina ocuparia la posi
cidn ecuatorial estéricamente favorecida con el grupo carbotoxi--
axial.

c"f"z—o-ﬁ

Jung, Louis; y Lami, H. (2), hicierdn una comparacién de los
valores obtenidos de las distancias entre los centros de activi--
dad de alfa-prodina y beta-prodina, y observardén aque ambos ataca-
ron el receptor morfinico por un fenilo ecuatorial sin inversidn-

del grupo.del anillo, siendo la mas potente la beta-prodina.

La alfa-prodina difiere de la meperidina es aue tiene un ---

grupo beta-metilico en el anillo piperdinico v en que tiene el --
(2).- Jung, Louis; Lami, H. (Lab. Pharm. C -
Strasbourg, Fr.) Chim. Ther. 1970, 5§
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oxTgeno alcohdlico en vez de la parte dcida, del grupo esterfco-

insetado al carbono gamma del anillo piperidfnico.

0
L‘H3C“z"°—\\c
N—gq ALFA PRODINA
CHy
Asi pues, en beta-prodina, la localizacién transdel grupo -

fenilo y los grupos metilos del anillo, favorecierdn al grupo fe

nil axial y los grupos metilo y propionoxi ecuatoriales.

La alfa-prodina es aproximadamente dos veces mds potente --

que la meperidina, con la misma duracidn de accidn.

Jung, L.; Koffel, J.S.; Lami, H. (3), observaron las distan
cias entre los centros de actividad de 1a metadona, y la confor-
macién presentada fué comparada con la de la morfina y alfa-pro-
dina y dedujeron que los centros activos de la metadona fueron -

similares a los de la morfina.-

M3
\CHJ

cugtl-iz;;— —CHy —CH—N
METADONA

y aunque la estructura convencional de la metadona es diferente-
de la marfina por ser un analgésico sintético, si se observa con
modelos tridimensionales, se revela en ella las caracterfisticas-

estructurales esenciales que estdn presentes en la estructura --
de la morfina y que se mencionaron con anterioridad.

Con respecto a los congéneres de la morfina se puede decir-

(3).- Jung, L.; Koffel, J. S.; Lami. H., (Lab. Pharm. Chim. Univ

gg?iz Parteur, Strasburg Fr.); Chim., Ther., 1971 6(5) ---
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que casi en su totalidad son mds potentes, debido al cambio es -
tructural que tiene cada uno. La dihidro morfinong, que es el --
principal congénere, se considera que es ocho veces mis potente-
que la morfina misma, y quizds €sto es debido a que el grupo 6 -
hidroxilo de la morfina se convierte en un arupo oxigeno cetdni-
co saturandose asi, la doble ligadura vecina. La dihidromorfino-
na es un derivado semisintético de la morfina y se obtiene por--

medio de una transhidrogenacidn catalitica.

De los analgésicos sintéticos, los que pertenecen a la se--
rie de la fenil piperidina como la meperidina, alfaprodina y ani
leridina, tiene estructuras muy semejantes como se puede abser--
var a continuacién; y se considera que son mas potentes que la -

morfina ya que tiene como ventaja causar adiccidn en menor grado

0
(H:,Cl-lz—o—ﬁ (HJLHZ—O—-(
i} —H —€H
3 ® 3
3
MEPERIDINA ALFA PRODINA

(HyCH—0—C

ANILERIDINA
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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-
cional es diferente tiene también una pétgncia superior a la --

del 1a morfina.

La codeina y sus congéneres, siendo la primera otro alca--
loide del opic, y que el éter metilico de la morfina, esto es -
que sd6lo difiere en el sustituyente del carbono tres, es menor-
potente que la morfina, y sus congéneres no tiene ventaja algu-

na sobre Ta codeina misma.

De 1o anterior podemos deducir que las variaciones en la -
estructura de los analgésicos narcdticos influye directamente--
en la variacidon de la actividad, y esto es muy importante pa:}-
muchos factores tales como distribucidn, velocidad de metabolis
mo, fijacidn preferencial sobre el sitio receptor, v 1a natura-

leza de l1a combinacién fdrmaco Receptor.

Los grupos periféricos de-la estructuras de los analgési--
cos narcdticos sefialan el factor o los factores que ellos pue--

den afectar.

La morfina y-sus congéneres semisintéticos y sintéticos --
producen sus principales efectos sobre el sistema nervioso cen-
tral y en el intestino; claro estd que ademdas actla sobre otros
sistemas fisio]ég{éos diferentes, ya que sus efectos farmacold-

gicos son extremadamente variados.

Sobre 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 mds prominente uno u otro, efecto. E1 ---
efecto narcdtico que produce en el hombre se manifiesta por anal-
gesia, alteraciones del estado de dnimo, y obnubilacidn mental, -
caracterizada por somnolencia, incapacidad de concentracidn difi-
cultad en los procesos mentales, apatia, disminucién de la acti--
vidad fisica y de ia agudeza visual y letargo; "ercier, J.; Et---
zensperger, B. (4); tratardn crénicamente con morfina a menos ma-
cacos, y despues inyectardn Nalorfina para suprimir los sintomds-
producidos por la morfina sobre el Sistema Nervioso Central, prin

cipalmente:

Los efectes psicoldgicos duran muchas mds horas que los efec
tos analgésicos. La analgesia ocurre antes del suefio v a menudo -
sin suefio. E1 alivio del dolor es relativamente selectivo, pues -
no se embotan otras modalidades sensoriales ( tacto, visidn, audi
cién, etc. ) En realidad con dosis terapéutica, la percencidn de-
estimulos dolorosos no siempre disminuye. Si bien hay alqunos ti-
pos de dolor que no se alivian convenientemente por dosis no toxi
cas de morfina, lo mds importante es que la mayoria de los tipos-

de dolor responden mds o menos en el mismo grado.

La selectividad de analgesia que tiene la morfina es mavor -
que la de otras sustancias que actlan sobre el Sistema Nervioso -

Central, Las dosis moderadas de morfina son muv eficaces nara ali

viar el dolor clinico vy aumentar la canacidad nara tolerar el do-

lor provocado experimentalmente.
(4).- Mercier, J.; Etzensperaer, P. { Lab. Pharmacodvn. Fac. Pharm
darseille, Fr, ) Theraoie 1975, 30 (2), 221-4,
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Los analgésicos actlan sobre Tos sistemas que determinan ==
las respuestas efectivas a los estimulos nocivos, 1os cuales des
piertan patrenes prescisos de respuesta defensiva aidn a niveles-
medulares, y es concebible que en niveles superiores se despier-
ten otras reacciones también nocivas especificas de defensa no -
idéntica a las provocadas por el temor y Tas situaciones que cau

san ansiedad.

Los analgésicos narcéticos no alteran el umbral ni la res--
puesta de las terminaciones nerviosas a los estimulos nocivos, -
ni transtorna la conduccidon del impulso nervioso a lo larao de -

los nervios periféricos.
)

Para los efectos analgésicos, es dificil determinar con ore
sicién los sitios del Sistema Nervioso en que se oroducen &stos-
efectos. Aunque puede intervenir algiin mecanismo especifico en -
la accidn analgésica de la morfina, es indudable que &ste fdrma-

co ejerce efectos amplios sobr& el Sistema Nervioso Central.

La morfina ademds de tener accidn analgésica su efecto mis-
general es la sedacidn, la cual no es tan profunda come la produ
cida por un agente hipnéticb o un barbitdrico, &sto es, que el -
paciente dormita y puede ser despertado facilmente, ademds se --
produce sensacion de euforia, que es una sensacidn de bienestar-
pero no en todos Iéé'casos, ya que algunos pacientes se produce-
disforia, la cual consiste en ansiedad o temores leves, a menudo

naseas y a veces vomito.
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Conforme se aumenten las dosis, los efectos subjetivos se--
hacen mds fuertes, aumenta la somnolencia, que se convierte en -
suefio profundo. También se acentda el efecto eufdrico y las nai-
seas y los vdomitos, asi como también aumenta la depresidn respi-
ratoria, que es el efecto tdxico principal de la morfina v sus -
congéneres, pero aiin en dGsis muy altas no se oroducen convulsio
nes, no entorpecen el habla ni producen incordinacién motora ---

importante.

La sensacidn de naliseas y vomitos, quizds se deba a 2 facto

res que son:

1.- La morfina estimula la zona quimioreceptora de disparo-

en el bulbo raquideo.
2.- Puede causar algin grado de hipotensidon ortostdtica.

La zona quimioreceptora de disparo, activa el cercano centro emé
tico del bulbo raquideo; antagonicamente, con objeto de estimu--

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

Los efectos de la morfina en los reflejos de la médula esoi
nal son muy complejos, siempre estd presente una estimulacidon de
la médula espinal, pero con frecuencia es enmascarada porla de--

presidn que se presenta en el sistema nervioso central.

Sobre el sistema nervioso periférico, la morfina inhibe la-
lTiberacidon de acetil colina en las estructuras nostaanalijonares-
del intestino, probablemente haciéndolo menos excitables, tam---

.2

bién estimula indirectamente a los elementos post-sindnticos de-
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la médula suprarrenal, causando liberacién de adrenalina y nora-
drenalina y depresidn parcial de almacenamiento de catecolaminas

de la médula suprarrenal.

Dufour; Ph.; Roquebert, J.; Demichel, Mrs. P. (5), (6), Ob-
servarcn experimentalmente con analgésicos narcGticos como la --
morfina, dextromoramida, fenoperidina, y fentanil; los efectos =
sobre receptores colinéragicos, concluyeron que a concentraciones
de 10-8 g/ml inhibieron fuertemente las contracciones nicotfni--
cas de fragmentos de iledn aislado de cobavo in vitro, pero no -

tubo efecto sobre contracciones inducidas por acetil colina.

Para inhibir la respuesta de acetil colina se necesitan con
6

-~

centraciones entre 107" y 10'5g/m1 de estos farmacos.

Asi pues la morfina ( que se usa como farmaco patrdn ), pa-
recié actuar a nivel de las fibras post ganglionares, evitando -

en esta forma beracién de acetil colina.

Pero también observardn Ta accidn de estos mismos analgési-
cos sobre el misculo recto del abdomen, en el cual se indujeron-
conttracciones por accidn de la acetil colina, v viergn una inhi

bicién de &stas por accidn de los analgésicos.

En ambos experimentos, dedujeron que la relativa actividad-

colinérgica fue:
Morfina > Dextromoramida=> Fenoperidina=> Fentanil

También se probd in vitro (7), que estos analgésicos inhi-

(5).- Dufour,Ph.; Roquebert, J.; Demichel, Mrs.P. (Lab. Pharma-
codyn. Hidrol.; Fac. Pharm. Bordeaux, Fr.) Bull Soc.Pharm
Bordeaux 1972, 111(4), 215-19,

(6).- Dufour, Ph.; Roquebert, J.: Demichel, Mrs.P. (Fac. Pharm.
Univ. Bordeaux II, Bordeaux, Fr.) Bull, Soc. Pharm. Borde
aux 1972, 113 (3), 143-4. =

(7).- Dufour, Ph.; roquebert, J.; Canellas,J.(Fac, Pharm. Univ.
Bordeaux 11, Fr.) Ann. Pharm. Fr. 1973, 31(2), 117-21.



bieron la actividad del eritrocites colinesterasa, y se comprobd
que el orden de actividad, era mds o menos igual que en los ante
riores experimentos.

Otra accién del clorhidrato de morfina ( 8X10™% q/m1. ), --
dextromoramida ( 4 x 10'5 g/ml. ), y fenoperidina ( 2 x 10'5 T
g/ml. ): fué sobre la trasmisién neuromuscular (8), en ratas v -
se observd que aparentemente hubo una inhibicidn en la libera---
cidn de acetil colina en los nervios del diafragma de las mismas

ratas.

Sobre el ileon de cobayo, eléctricamente inhibido en vitro-
la dextromoramida, fenoperidina y fentamil, (9) se comnortaron--
como la morfina, ocacionardn contracciones del cledn por decreci
miento de la secrecidn de acetil colina hasta la terminal del --

nervio parasimpa ticomimético.

Los efectos de estos tres compuestos sobre la trasmision --

neuromuscular fuerdn directamente relacionados a sus actividades

[ /
L)—(OCPhZC HMeCH,N DEXTROMORAMIDA
/_\/C(]ze'
HOCH(Ph)(CH) N, ) EENOPERIDINA
AW

\ph

e'CONPh—-OCHZCHZPh FENTANIL

(8).- Roquebert, Mrs, J.; Dufour, Ph.; Canellas, J.; Demichel. -
Mrs. P. (Lab.Pharmacodyn. Hidrol., Fr.) Bull. Soc. Pharm.-
Bordeaux 1973, 112(2), 83-90,

(9).- Roquebert. J.; Dufour, Ph.; Canellas. J., (Fac. Pharm. Un-
iv., Bordeaux II, Bordeaux, Fr.) C.R. Soc. Biol. 1971, 165-
(3), 577-80.

analgésicas.
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Otro de los efectos importantes de la morfina es sobre el -
aparato respiratorio, la cudl actda por depresidn bulbar, lo ---
cual reduce la estimulacidon del CO,, y deprime el centro respira
torio. La depresidn respiratoria se advierte ailn en dosis dema--
siado pequefias para producir suefio o trastornar la conciencia, -
y éumenta progresivamente con el aumento de la dosis. A dosis --
terapéutica de morfina, ésta causa disminucidén del volumen respi
ratorio por minuto y de la respuesta a la inhalacidn de COZ' sin
mucho cambio en el estado respiratorio, Con cantidades tdxicas,-

la frecuencia disminuye a 3 6 4 por minuto.

Gavend, M.; Stieglitz. P.; (10) hicieron estudios experimen
tales, en perros, observando los efectos que tienen la fenoperi-
dina y la dextromoramida, sobre el centro respiratorio; inyec?aﬂ
do 80 mg de fenoperidina y 40 mg de dextromoramida por via intra
venosa, pero ambas inyecciones separadas por una leve perfusidn-
de 15 mg de imipramida, y se observd que los efectos deoresivos-
respiratorios se incrementaron moderadamente, en los perros anes

tesiados con tiopental, hasta producir una prolongada apnea.

Despues de un determinado tiempo se administrd Nalorfina, -

para antagonizar los efectos de los dos analgésicos.

Pham-Huu-Chanh; Mrs. Pham-Huu-Chanh, (11): hicieron un estu
dio comparativo con fosfato de codefna y clorhidrato de narcoti-
na, que fueron administrados en aerosoles a una dosis de: 0.5 g/

100 m1; o bien, por inyeccién a dosis de: 1 - 3 mg / animal den-

(10).- Gavend, M.,; Stieqlitz, P.; Bessard, G.; Cordeiro, Mrs. A.
(Lab. Pharmacol., Fac. Med. Grenoble, La Tronche, Fr) The
rapie 1971, 26(4), 733-9 fr. -

(11).- Pham-Huu-Chanh ; Mrs. Pham-Huu-Chanh (Centre Rech. Toxici
tes, Toulose Fr.) Arch. Int. Pharmacodin. Ther. 1969, 18T
(1), 27-30 Fr.
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tro de la arteria pulmonar del pulmdén aislado de cobayo, y se -
observd que ambos causaron pneumoconstrjcci6n, pero este efecto
fué contrarvrestado por la administracién Ye un compuesto en ae-
rosol, que contiene cloruro de isopropil-norepinefrina, cloruro

de ciclopentamina y cloruro de procaina.

E1 mecanismo de la depresidn respiratoria por la morfina y
analgésicos narcfticos afines es una reduccidn en la capacidad-
de respuesta de centro respiratorio del tallo cerebra al aumen-
tar presifn de COZ" La morfina y afines, no son depresores uni
formes de las estructuras nerviosas, y también estimulan refle-

jos monosindpticos al paso que deprimen los multineurales.
-

La retencidén de bibxido de carbono es la causa probable de
la vasodilatacién cerebral y el aumento de presidn intracraneal

que sigue a la administracién de la morfina.

La depresifn respiratoria midxima ocurre aoroximadamente du
rante los primeros siete minufbs que siguen a la administracidn
intravenosa de morfina, pero puede tardar hasta 30 min cuando -
la via de administracién es la intramuscular y hasta 90 min con
la inyeccién subcut&nea. La sensibilidad de los centros respira
torios comienza a normalizarse en dos o tres horas, pero el vo-
lumen respiratorio por minuto es notablemente bajo durate 4 65
horas consecutivaé'a la désis terapéuticas. Como se desarrollo-

tolerancia para las acciones analgésicas v euffricas de la mor-

fina y sus congéneres, centro respiratorio también se vuelve --
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tolerante, y éste es el motivo por el cual, un toxicdédmano rpueda
resistir dosis de morfina y sus derivados, que de lo contrario-

serian mortales.

Todos Tos derivados semisintéticos de la morfina producen-
depresidon respiratoria y en la mayo parte de los estudios se ha
encontrado que en dosis equianalgésicas, el grupo de depresidn-
respiratoria no es muy diferente del que se observa al adminis-

trar morfina.

La codefna y la morfina en sus dosis equianalgésicas por -
via parenteral, deprimen la respiracidn del hombre, aproximada-
mente en el mismo grado ( 120 mg de codefna, 10 mg de morfina )
pero no se han registrado muertes por depresidn respiratoria a-.

causa de una sobredosis de codefina.

Courtois, Ph.; Sabathie, M.; (12) indujeron, mediante la -
administracidn de morfina, depresidn respiratoria en conejos --
anestesiados, y luego se tratd de suprimir éste efecto con un -

medicamento denominado S 2620.

En ratones, se indujo dolor, para después administrar mor-
fina y S 2620, y se observd que éste (ltimo potencié la activi-

dad analgésica de la morfina.

HO x
/! Z
0
~
Me
O\

(12).- Courtois, Ph.; Sabathie, M.; Dufour, Ph.; laubie, 4.( Lab
Pharmacodin., U.E.R. Med. Pharm., Poitiers, Fr.) Ann. ---
Anesthesiol. 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

fio o0 a la disminucidn de la actividad fisica. '

A dosis suficientemente grandes la morfina, sus derivados -
sintéticos y semisintéticos, producen vasodilatacidon periférica-
y ésta accidn no parece ser mediada por el sistema nervioso cen-
tral, histamina, y ésto puede causar hipotensidn ortostdtica, --
que es un mecanismo de la vasodilatacidon periférica y ésta hipo-

tensidn puede sentirse ailin en posicidn horizontal.

Laubie, Michel; Canellas, Jean; (13), notaron, que en pe---
rros anestesiados, la administracidn de dextromoramida a una do-
sis de 0.05mg/kg, por via intravenosa, provocd una disminucidn -
en la presién sanguinea y de la velocidad del corazén sin cambi-
ar la salida cardiaca. E1 flujo coronario de sangre, la respira-
cién miocardial y las contracciones miocardiales fueron disminu-
yendo con la administracién de dextromoramida, mientras que la -
presién diast6lica y el volumen sanguineo de la vertricula iz---
quierda fueron incrementadas. Asi un decrecimiento absoluto en -
la funcidén miocardial y en la respiracidn se debieron al efecto-

bradicardiaco e hipotensivo de la dextromoramida.

La morfina y otros narcéticos deben de usarse con mucho cui
dado en pacientes cuyo volumen sanguineo se encuentra disminuido
ya que éstos son propensos a la hipotensidn,

(13).- Laubie, Michel; Canellas Jean; Roauebert, Jacnues; Demi--
chel, Patricia, bordeaux. ( Fac. Pharm. Univ. Bordeaux II
Fr.) J. Pharmacol. 1973, 4(2), 171-80.
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También con dextromoramida se obsevd en perros anestesiados-
(14), que inyectada a pequefias dosis en la arteria vertebral, se-
indujo a una hipotensidn y bradicardia relacionada con dosis. La-

bradicardia fue decrectendo por seccidn del nervio vagal y por --

accidn de fdrmacos tales como la atropina.

La morfina y sus derivados, también actlan sobre el miocar--
dio pero los efectos de este tipo no son de mucha impartancia en-
el hombre; la frecuencia cardiaca permanece inalterada o aumenta-

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

La circulacidn cerebral no se afecta directamente por dosis
terapéuticas de morfina. Sin embargo, la depresifn respiratoria-
y la retencidn de COZ' produce vasodilatocién cerebral y aumeh--
tar la presifn del liquido cefalorraqufdeo, el aumento de pre---
sidn no ocurre cuando la CO2 se mantiene a niveles normales por-

ventillacibn artificial.

Otros efectos de la morfipa sobre el conducto gastrointesti
nal, y 8stos efectos varfan segiin la especie, la dosis y la téc-

nica experimental,

En el estémago, la morfina y los fdrmacos afines disminuyen
1a secrecién del &cido clorhidrico, y como consecuencia disminu-

ye el hambre, pero este efecto no es muy prominente.

Sobre el intestino delgado loas secreciones pancredtica y

biliares disminuyen con la morfina y la digestidn del alimento

en el intestino delgado se demora.

(14).- Laubie, Michel; Schitt, Henri; Canellas Jean; Roauebert J
Demichel, Patricia. ( Sci. Unién Et Cie, Suresne, Fr. ) -
J. Pharmacol, 1973, 4(3), 369-84 Fr.
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Vaille, Charles y colaboradores (15), informaron que Ta me-
tadona que es un derivado sintético de la morfina, a uné dosis -

de 5 mg/kg subcutdnea, indujo una disminucién de la secrecidn --

pancredtica, y por tanto la digestién se retardd.

Sobre el intestino grueso las ondas peristdlticas prooulsi-
vas del colon disminuyen o desaparecen por la accién de los anal
gésicos narc6ticos, ésto se observd mediante inyecciones intrace
rebro ventriculares de cloruroc de morfina administradas en ove--
jas, en las cudles decrecid simultdaneamente el tiémpo de rumiar,
la motilidad reticular, el transporte digestivo v la ingestidn -
alimenticia, El'decrecimiento del tiempo de rumiar fué acompafia-
do por un incremento en la digestibilidad 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 por el-

colon.

Aunque estos efectos intestinales de Ta morfina y sus deri-
vados son secundarios, pero desagradables, cuando se utilizan pa
ra reducir analgesia, son terapeuticamente dtiles en pacientes -

con diarrea o disenterfa.

Sobre las vias biliares, la morfina, la codeina v otros de-
rivados de la morfina, en dosis terapelticas aumentan notablemen

te la presién en las vfias biliares. Ghaye, PRoquet Jaqueline(17),

------------------------------------

(15).- VaHTe, Charles; Roze, Claude; de la tour Jean: Souchard-
Maddy; (Lab. Gastroenterol. A. Hoo. Bichat, Paris.Fr., ) -
C.R. Acad. Sci. Serv. D. 1974, 278 (22), 2839-41.

(16).- Jean-Blain, Claude; Bolvin, R: Bost. J. { Lab.Nutr. Ali--
ment. Ec, Natl. Vet. Lyons. Fr.) Ann. Nutr. Aliment. 19271
25(3) 121-138

(17).~ Ghaye Roquet, Jaqueline; Simone (Serv. Rech. Soc. Thera--
plix, Paris, Fr.,) J. Pharmacol. 1972, 3(1), 47-56
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reportd este efecto espasmolitico sobre ratones a los cuales -
se les administrd morfina y ésta indujo un espasmo en el esfiﬂ'
ter de 0ddis y prolongd el tiempo de evacuacidn de Ta vejiga y

esto aumentd la presion de los conductos.

Algunos opioides como la fenoperidina causan con menos =--
frecuencia aumento en ]a presidon biliar, y este efecto no siem
pre es constante a dosis terapéuticas de los analqésicos narcd
ticos en general, ya que en algunos pacientes no se anrecian -

cambios en el tamafio o en la presidn de los conductos biliares

Los efectos caracteristicos de 1a morfina v sus suceda---
neos no pueden ser eliminados por administracién de agentes --
bloqueadores ganglionares, ni por la eliminacion de inervac{Bn
intrinsica del intestino, ya que los efectos de la morfina se-

producen en los plexos nerviosos de la pared intestinal.

Ademds, la morfina y sus congéneres tienen efecto sobre -
otros aparatos como el genitowrinario, en el cual por accidn =
de éstos analgésicos, se disminuye el volumen de orina oroduci
da probablemente debido a la liberacién de una hormona antidiu
rética; y asi como en el intestino los analgésicos narcéticos-
causan espasmos del midsculo liso de las vias urinarias as? que
el esfinter estd espdstico. Otro efecto sobre este aparato:es-
que deprime marcadamente la actividad sexual, y una dosifica--

cién crénica en el hombre causa ausencia de deseo, pero a pe--

sar de estos efectos, no se produce necesariamente esterilidad
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La morfina y derivados no tienen efectos directos significativos
sobre Tas contracciones del {tero en trabajo de Darto; pero miti
ga las contracciones concomitantes, involuntaria;, de 15 muscula
tura abdominal y asf puede retrasar el parto. Los infantes naci-
dos de madres adictas son fisioldgicamente dependientes de la --

morfina y derivados.

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

bre estudios farmacoldgicos de analgésicos narcdticos.

—a0--

(18).- Valette, G. (Lab. Pharmacodvn. Fac. Pharm., Paris. Fr. )
Biol. Med. (Paris) 1573, 2(2}, 61-85
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I1I
ABSORCION DESTUNDO
Y METABOLTISMO
Los opidceos tienen una absorcipon muy escasa en el anarato
gastrointestinal debido a que tienen un alto pKa y a las solubi-
lidades relativas acuosa y lipoideas de las formas ionizadas y -
no ionizadas; ésto mismo sucede con los derivados sintéticos y -

semisintéticos de la morfina, que mas o menos actdan igual.

Los analgésicos narcdticos tambi&n se absorben por la muco-
sa nasal u por los pulmones ( cuando 1a heroina se usa como rapé
o cuando se fuma opio ) y por la inyeccidn subcutdnea o intréﬁui
cular. Con la mayorid de estos analgdsicos y el efecto de una do

sis es mucho menos por la via bucal que por la parenteral.

Cuando se administra morfina y alguno de sus suceddneos por
via intravenosa, se observa que.ambos actiian después del mismo -
lapso. Por via subcutdnea hay diferencias en la rapidéz de absor
cidn por las diferencias de solubilidad, lo que varfe el tiempoo-
requerido para alcanzar la analgesia midxima. Con la morfina las-

concentraciones en el cerebro se logran aproximadamente en 30 a-

60 minutos de su administracidn subcutdnea.

Al entrar la merfina o algunos de sus derivados al torrente
sanguineo, &stos se distribuyen rdoidamente en todo €1 organismo

La basicidad de estos compuestos asegura también el que ouedan -



desplazarse a sitios intracelulares v los teiidos paraquimatosos

del rifidn, pulmén, higado y brazo.

Se ha observado que al concentrarse especificamente la mor-
fina como clorhidrato, en el torrente sanauineo desnués de haber
sido administrada oor medio de una inyeccidon intramuscular a una
dosis de 5 a 10 mg/kg en conejos (19), ésta deprimié marcadamen-
te Tos dcidos grasos libres del plasma durante seis horas, v lo-
mismo sucedid con los fosfolipidos y los triglicéridos del olas-
ma a una desis Gnica, pero cuando se administrd crénicamente se-
desarrol1d una tolerancia a estos efectos. Estos mismos efectos-
se observardén también en ratas (20), en las cudles se observé un
decrecimiento de dcidos grasos libres en el plasma v un incremen
to de trigiléridos, mientras que las concentraciones de fosfoli-
pidos y colesterol no cambiardn, pero esto se vid en ratas a las
cuales se les administrdé una dosis dnica de morfina. Mientras --
que en ratas con tratamiento crénico con morfina se observé aue-
los niveles de dcidos grasos libres en plasma no cambiaron en la
primera hora después de la inyeccidon de morfina y desarrollardn-
tolerancia a los efectos depresivos de la droga. En contraste, -
la elevacién de triglicéridos en el plasma persistidé. En éstos -
animales, los niveles de dcidos grasos libres v de triglicéridos
en plasma fueron mds bajos que en ratas normales, éstos se obser

v6 en muestras de sangre tomadas 24 horas después de la inveccid

de morfina. Pero en rata¢ abstinentes, este efecto fué antaconi-

zado por nalorfina la cual incrementdlos niveles de dcidos ara--

(19).- Sable-Amnlis, R.; Agid, P.; Abadie, D. (Inst. "hisinl , -
Toulouse, Fr.) Experientia 1374, 30 (9), 1055-5
(20).- éﬁ?é&-?Mplis, R.; Adid, R.; Abadie, D. (Inst. °hisicl., -
, Toul i i
ulouse, Fr.) Life Sci. 1975 16(9), 1477-32.
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sos libres al nivel normal, pero esto no sucedid en 1os animales
cronicamente tratados con morfina. En el higado no hubo cambio -
significativos sobre los niveles de 1ipidos en cualquiera de los

animales tratados.

Otros efectos de la morfina, fue el cambio de actividad de-
la glicogeno fosforilasa en higado de ratones (21), la cual fue-
elevada entre las 12 y 20 horas y durante la noche se debilité,-
asi, la sintesis de glicdageno y sus actividades bajaron 1quélmeg
te en la mafiana, incrementdndose durante el dfa y pnermanecio ele
vada hasta la noche en que decrecié rdpidamente. Las variaciones
ritmicas en la actividad de estas encimas asf como también las -
variaciones de los constituyentes en el plasma e hfgado oueden -
explicar la accién variable de la morfina y sus derivados sinté-
ticos y semisintéticos dependiendo del tiemno de administacién -

del mismo analgésico.

De 1o anterior podemos decir y concluir que realmente, los-
analgésicos narcéticos desde elumomento en que l1legan al torren-
te sanguineo empiezan a a1terartlos niveles de los diversos cons
tituyentes de la sangre, para llegar inmediatamente a Grganos ta
les como el higado en donde se 1leva a cabo casi en su totalidad
la transformacidn metabélica y auizds &sto se deba a las varia--

ciones ritmicas sobre encimas v lueago sobre tejidos.

Con respecto al destino de los analgésicos narcéticos, hay-

grandes difierencias en varias esoecies, Los seres humanos excre

tan morfina y sus oroductos metabdlicos, princinalmente a través

(21).- Sable, Renee; Agid, Renee, (Inst. Phiol., Univ., Paul Sa-
batier Toulouse, Fr.), C.R., Congr. Natl, Sect. Sci. 1971,
(Pub. 1973), 96(3), 59-75,
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del rindn. Hasta un 90 porciento se elimina por esta via nrinci
palmente como glucorénido. En las heces puede encontrarse rela-

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

La excrecidn total ocurre en las primeras 24 horas, claro-
estd que al cabo de 48 horas se pueden encontrar indicios de la
morfina. Es de suponer que en el hombre haya excrecién tubular-
de morfina y sustancias afines, pero la via orincipalmente de -
eliminacidn es la filtracién glomerular. En la oriﬁa se encuen-
tran pequefias cantidades de morfina libre v grandes cantidades-
de morfina conjugada, Tas cuales comprenden la mayor narte de -
la dosis administrada. En la bilis se encuentra una cantidad me
surable de morfina conjugada. Aproximadamente, 7 a 10 por 100 -
de la dosis administrada aparece en las heces v ésta cantidad -

proviene de las heces .

La codefna que es otro alcaloide del opio, a diferencia de
la morfina tiene por la via bucal aproximadamente dos tercios -
de la potencia que tiene por la via parenteral, tanto en analae
sia como en depresidn respiratoria. Su mayor eficacia se debe -
seguramente a una mejor absorcidn por via bucal, en relacidn a-
la morfina. Ala codeina y oxicodona, el grupno metoxi en la posi
cion tres, protege a estas sustancias de una rdpida tranforma--
cién en el hfgado. Una vez absorbida, la codeina es metaboliza-

da por el higado y excretada en la orina, en gran parte en for-

ma inactiva. Una peauefia fraccidn de codefna es desmetilada v -

forma morfina libre v por ello se encuentra en nequefas cantida
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des de morfina libre y de morfina conjugada en l1a orina de los -

pacientes a quienes se les administra dosis terapeiiticas de co--

deina.

Asi como la codeina mediante una desmetilacidn es transfor-
mada a morfina, 1o mismo les sucede a otros analgésicos narcOti-
cos que para poder ser excretados es necesario aue sean transfor

mados en morfina.

Viala, A.; Estradieu, M., (22); hizo una reconilacién de da
tos con 73 referencias sobre velocidad de destino, v metabolismo

de morfina, codeina, herofna y metadona.

-0 --

(22).- viala, A.; Estadieu, M. (Lab, Toxicol., fien. Biotoxicol.,
Fac. Pharm., Marseilles, Fr.) Trav. Soc. Pharm. Montpe--
1lier 1974 33(4), 563-76.
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I I 1
ANTAGONTISTAS D E
NARCOTTICOS

Hasta 1915 se obsevd que ciertos analgésicos como N-alil---
norcodeina impedian o abolfan la depresidn resniratoria que pro-
duce Ta morfina, y pasaron mds de 25 afios antes de que se descri
biera la accidon mds potente de la nalorfina como antagonista de-
la morfina, que sirve como antidoto en el envenenamiento por la-
morfina en el hombre. Pero también se observd aue si bien la na-
lorfina antagonizaba Tos efectos analgésicos de la morfina, era-
un analgésico potente en pacientes con dolor posoperatorio. Los-
efectos disfdéricos secundarios que produce la nalorfina la hacen
poco.convenientes para uso clfnico como analgésico, pero habién-
dose observado su bajo potencial de adiccidn, el conocimiento de
su accidn analgésica despertd la esperanza de que otros antago--
nistas de los narcéticos estén, tal vez, exentos de los efectos-

disféricos y tengan mds actividad analgésica.

E1 antagonismo competitivo de los analgésicos narcoticos, -
en particular sus acciones depresoras resniratorias, resultan de
algunas sustituciones en el dtomo de nitréaeno de la morfina o -
el levorfanol. La nalorfina y el levalorfan son las antaaonistas

de narcticos mis importantes. La pentazocina es un antagonista-

débil, mucho mds Gtil como analgésico, con noca tendencia a la -

toxicomania. La nalorfina se toma comon prototino de un antasonis
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ta con actividad agonista, ya que los otros antagonistas difie-
ren muy poco con respecto a propiedades farmacoldgicas, efectos
agonistas, tolerancia fiasica y potencial_de adiccidn asi como-

en estructura.

La nalorfina produce algunos efectos autdnomos p&residos a
los que causan la morfina y sus sucedaneos. E1 volumen respira-
torio por minuto y la sensibilidad del centro respiratorio al -
CO2 disminuyen en el mismo grado que se observa con las dosis -
equivalentes de morfina; hay disminucidn de Ta temperatura cor-
poral, ligera mengua en la frecuencia cardiaca, pero a diferen-
cia de 1a morfina 1a nalorfina no causa estrefiimiento y a menu-

do disminuye el tono intestinal. ™~

Grange, M.; y colaboradores (23), indujeron analgesia en -
perros con una mezcla de etorfina y metrotrimepraina a una do--
sis de 0.55 m1/10 kg i.v., para luego antagonizar los efectos -
del analgésico mediante una iqyecciﬁn del diprénorfina a la mis
ma dosis y por la misma via de administracidn del analgésico --
( 0.55 m1/10 kg, i.v. ) y después de 10 a 60 minutos de la admi
nistracidn resultd una estimulacién respiratoria inmeaiata, y -
mostrd una rapides e]iminaéién de los efectos catatdnicos, car-
diovasculares y por supuesto respiratorio del analgésico. Y =---
aqui podemos observar que aunque el antagonista no es la nalor-

fina, se comportd como la-misma con respecto a los efectos autd

nomos.

(23).- Grange, M.; Boivin, R.; Farges, J.P.; (Ec., Natl. Vet.-
Lyons fr.), Rev. Med. Vet. 1973, 124(7), 899-908 ), ---
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tas en el hombre depende en gran parte de la dosis. En la mavo-
ria de los pacientes produce relajacién y somnolencia, pero en-
un buen porcentaje de casos produce reacciones desagradables --

que van desde ansiedad, " sensaciones loca "v su€fios diurnos --

vividos, pertubadores, irreales ", hasta fendmenos alucinato-
rios frances, por lo ceneral de indole visual, Debido a estas -
reacciones disforicas, la nalorfina y la mayor parte de los ---
fdrmacos de este ;!ﬁpo de antagonistas de Tos narcdticos no son

convenientes como analgésicos clinicos.

E1 antagonismo de un narcdtico por un antagonista con acti
vidad agonista, como la nalorfina, no es una relacién sencilla-
y el grado en que ocurre depende de la dosis antagqonista, la de
sis del narc6tico que produjo la depresién la profundidad de és

ta y el grado en que se ha desarrollado la dependencia fisica.

La nalorfina es un antagonista de Tos efectos depresores -
de la codeina, de 1a herofna y de otros fdrmacos semisintéticos

y de todos los analgésicos narcOticos sintéticos.

Otra accién muy importante de la naltorfina v antagonistas-
afines es desencadenar sintomas de supresidn o " desenmascarar"
la dependencia fisica. En los pacientes que han adquirido deoen
dencia fisica de la morfina y derivados, la nalorfina en neque-
fias dosis provoca los sintomas agudos de sunresidn, aque son cua
litivamente idénticos a los que ocurren al susoender sibitamen-

te el narcético. Jacob, J.J.C. y colaboradores (24), administra

ron morfina mediante una técnica de dosis dnica bajo condicio--
(24).- Jacob, J.J.C.; Barthelemy, Colette, D.; Themblav, Eveli-
ne, C.; Colombel, Marie, C.L. (Lab, Pharmacol. Toxicol.,
Pasteur Inst. Paris Fr,) Aduan. Biochem. Psvchonha 1
1973, 8 299-318, (enq) opnarmace
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nes especificas y que el vdlida para una comparacidn cuantitati
va de la potencia de los antagonistas narcéticos, v observardn-
que al administrar un antagonista como e1‘Na1oxone, antagoniz6-
los efectos de la morfina, ademds desencadené el fendmeno de --
abstenencia, y asi como el naloxone la nalorfina también desen-
cadena este fendmeno en pacientes con dependencia fisica de los
opiaceos semisintéticos, metadona, fenazocina, levorfanol, v --
sintéticos afines. Sin embargo no produce fenémenos de abstenen
cia en los adictos a la meperidina a menos que estos la havan -

usado en dosis mayores de 2 g al dia.

E1 mecanismo de accidn de los antagonistas se desconoce ne
ro se cree que actida compitiendo por los mismos sitios recente-

res que los analgésicos narcdticos.

Es probab]e que participen varios mecanismos, entre ellos-
el antagonismo por competencia, en el que el antagonista tiene-
una gran afinidad por el receontor del opidceo, pero relativamen
te poca actividad. Si los receﬁtores estdn comoletamente ocupa-
dos por un narcStico, gran parte de éste serd desplazado v el -
antagonista producird en cambio una depresidn leve. Cuando los-
receptores estdn sdlo oanci§1mente ocupados, puede haber algo -
desplazamiento bero los receptores libres pueden ser ocupnados -
por el antagonista. E1 efecto total puede ser aumentado de la -

depresién o ninguna variacion.

E1 anterior mecanismo de accién se considera que cualauier

antagonista de narcdticos 1o pone en jueqo, nara poder asi ----
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alcanzar, los efectos deseados.

Con respecto a la absorcidon, 1a nalorfina se absnrbe rdnida-
mente por via subcutdnea, quizds con mavor ranidez que 1a morfina
También se puede absorber por via gdstrica v se necesitan 120 mqg-
para producir sintomas de abstenencia con la misma intensidad aue
los que provocan 3 a 4 mg nor via subcutdnea. La nalorfina 1ledga-
al tejido cerebral con mayor facilidad que la morfina. La concen-
tracidn del antagonista en el cerebro baja ranidamente y desnués-
de cuatro horas solo se encuentran indicios. La accidon de la na--

lorfina cesa principalmente por conjugacidon en el higado.

Los datos cuantitativos de la absorcidén, destino v metabolis
mo del levalorfan son parecidos a los de la nalorfina con respec-

to accidén y duracidn.

Gavend, Michel (25), efectud una revisidn con 187 referenci-
as sobre antagonistas narcéticos, y menciona las relaciones de --
actividad-estructura, metabolismo, efectos resniratorios, efectos

gastrointestinales v actividad analgésica.
HO

0
6 —/NCHZCH#'.HZ
HO

NALORFINA

(25).- Gavend. Michel (Fac. Med., frenoble, Fr.):-A;;;;;-;;;;;;:
col. 1973, 26, 61-102,
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I v
TOXICOLOGTA

Hay actualmente mds de 20 analgésicos narcAticos eficaces --
que se han valorado en el ser humano. Todos producen cierto qrado
de dependencia fisica y pueden sustituirse uno nor otro, narcial-
o totalmente para reorimir los sintomas de abstenencia. Todos nro
ducen espectro similar de efectos secundarios: Naidseas, vémitos,-
somnolencia, mareos u otros. Administrados en dosis eauianalqési-
cas no se observan diferencias importantes en la frecuencia de ta
les efectos ni en la frecuencia del grado de deonresidn resnirato-
ria. Con todo, hay diferencias en el comienzo v duracion de su --

efecto, la eficacia por via bucal y la toxicidad.

E1 efecto téxico mds importante de los narcdticos es la de--
presidén respiratoria. Este excede con mucho a todos los otros ---
efectos adversos. Los narcdticos solo tienen toxicidad aouda. La-
dosificacién crénica de larga duracidon 1leva la denendencia fisi-
cay a la adiccién que puede considerarse como un tino de toxici-

dad, pero no a otros efeétos indeseables directos.

La toxicidad oral aquda es rara en nuestros dfas, v la aue -
ocurre con mis frecuencia es la toxicidad parenteral Ta cual es -
debida a una sobredosis autoadministrada en adictes. Esto no es -

raro, debido a la variabilidad de Tas fuentes v a la sobreestima-
cidn que los adictos hacen de su oronia tolerancia.

Para hacer el diagnéstico de dependencia, se nrocede a efec-



&A1=

tuar un examen fisico el cual puede revelar brazos marcados con-
piquetes. Los adictos de mucho tiempo con frecuencia tienen cica
trizaciones y tatuajes sobre el trayecto qg la venas comidnmente-
usadas, asi como cicatrices de abcesos debidos al uso de té&cni--
caé o jeringas no estériles o a preparaciones dafinas. Es comiin-
que en un esfuerzo oor esconder su habito, alqunos adictos orocy
ren no usar sus brazos, inyectdndose en alquna otra regidn de su

cuerpo, como por ejemplo en las piernas.

Los adictos mas antiguos con frecuencia son forzados a usar
cualquier vena que puedan encontrar y que esté ocluida por trom-

boflebitis antigua.

Las pupilas en punta de alfiler son uno de los hallazqog‘--
mis constantes en la adiccidén, pero en la narcosis terminal, las
pupilas se encuentran dilatadas. Al principio de la narcosis, la
piel se encuentra himeda y pdlida, mds tarde se vuelve cianftica
la respiracidn es lenta, superficial e irreqular ( ocasionalmen-
te se encuentra respniracidn nefiédica), la frecuencia cardiaca -
es lenta y la presidn sanguinea estd baja,aunque el cheque usual
mente es solo un evento termina].

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

recto y debe usarse con mucho cuidado, va que de lo contrario se

puede presentar cong efecto indeseable un sindrome aqudo de abs-

tinencia. Para evitar este' tipo de efectos se debe de asequrar -

que el paciente realmente sufre de narcosis por onidceos vy darle
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pequefias dosis intravenosas de nalorfina a intervalos, observa-

do estrechamente la respuesta clinica.

Cros, J. y colaboradores (26) observardn aue los ratones -
acostumbrados a la morfina, mostraron solo una restringida tole
rancia hacia el efecto letal; pnosteriormente en una anlicacidn-
combinada se administrd nalorfina, la cual desarrolld rdnidamen
te una tolerancia hasta cerca de la actividad letal en alqunos-
animales. La tolerancia desarrollada nor la anlicacién combina-
da de morfina y nalerfina sobre ratas acostufibradas 5 Ta morfi-.
na, pueden ser explicadas por la interferencia de morfina con ~
el metabolismo de 1a nalorfina. Ademds se observd que las anli-
caciones diarias de nalorfina a los ratones no los nrotegia de-
los efectos letales de la morfina, asi pues no hav tolerancia -
cruzada entre estas dos drogas, y por lo tanto también esto su-

cede con sus suceddaneos.

En la teraneltica de sostén el princinal obietivo es mante-
ner despejadas las vias respiratorias y asequrarse aue la venti

lacidén pulmonar es la adecuada.

Los efectos téxicos agudos se observan cuando se usan los-
analgésicos narcéticos por un corto tiemno o a continuacidn de-
una osis inica como sucede con el efecto denresor rspiratorio -
que puede causar la muerte en sujetos no tolerantes, nero aue -
si usan crénicamente estos analgésicos pueden desarrollar tole-

rancia y entonces puede causar una denendencia fisica. Posner,-

I. y colaboradores (27), elaborarén un método nara demostar 1la

(26).- Cros, J.; Vigie, 0. (Centre Rech. Toxicities, C.N.R.S. -
Toulouse, Fr.) Bull, Soc., Pharm, Marseille 1967, 15(64)-
273-8.

(27).- Rosner, I.; Khalili-Varasteh, H. (Cen. Rech. Winthoo, Di

;gg ;r.) Proc. Eur. Soc. Studvy Drua Toxicitv 1971, 12 -<
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dependencia fisica de la morfina en ratas, (.o bien de otro, ---
analgésico narcético ). para lo cual primero se les hizo depen--
dientes por medio de una inyeccidn suncutinea o haciéndolas in--
gerir una solucidon de morfina; despues les fue dada a beber aqua
aiterada con la solucidén de morfina. Y finaimente se les did6 a -
escoger entre beber aqgua o tomar soluci6n de morfina, observdndo
se que las ratas optardn por tomar la solucidn de morfina, v com
probando asi la dependencia fisica a la cual se habfan inducide-

a las ratas, asi como también la tolerancia.

La tolerancia se caracteriza por una disminucién gradual en
el efecto consecutivo a la administracion repetida de la drogqa,-
o sea del analgésico narcético, desarroldndose ademds no séte --
por la magnitud del efecto, si no también por la duracidén. La to
lerancia aquda se desarrolla después de una dosis dnica, pero si
se administra el analgésico por largo tiempo se desarrolla una --
tolerancia crénica, y si el analgésico narcdtico confiere tole-=
rancia a otra sustancia como son los antagonistas se habla enton

ces de una tolerancia cruzada.

No se conocen tampoco los mecanismo de estas formas de tole
rancia. Se ha_demostrado que las células epiteliales en cultivo-
de tejidos se adaptan a concentraciones crecientes de analgésico
narcéticos, v en algunos casos disminuve su Tndice de multinlica

cién cuando se les priva de este tipo de sustancias. Se descono-

ce si esto sucede en las células del sistema nervioso central.

Con respecto a la denendencia fisica se considera aue los =--
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sustancias que causan este tipo de dependencia inhiben la sinte-
sis de una encima por un producto que se forma, v las concentra-
ciones bajas de este producto provocan aumento de la sintesis de

la encima y asf resulta la tolerancia y por la dependencia fisica

Es dificil determirar con éxactitud la cantidad de analqési-
co narcGtico aue es téxica o letal narael hombre. En el adulto --
normal y libre de dolor es poco probable la muerte con dosis bu--
cales menores de 120 mg o toxicidad qrave con dosis menores de --
30 mg por via parental, de morfina por ejemnld que es el analgési

co narcético que se toma como patrdn.

Como resumen, podemos decir que los factores aue constituven

al abuso de analgésicos narcéticos son:

1.- Conducta de biisqueda compulsiva del farmaco desnués de haber-
se administrado una dosis dnica ka cual causé euforia como --
efecto paralelo a la disminucidn del dolor, de la ansiedad v-
del miedo, y como consecuencia de 1o anterior denendencia fi-

sica,

2,- Texicologia que como va se dijo, se debe a efectos dafiinos de
bidos a cambios crgdnicos., Esta toxicolecqia nuede se:

a).- Toxicidad aquda: la cual se opuede diaanosticar por la --

precencia de efectos tales como la deoresidon resnirato--

ria, nalseas, vomito, coma,

b).- Toxicidad crénica: ésta se conoce nor nresencia de la de
dependencia fisica. La meneridina v el nronoxifeno nue--

den cusar convulsiones,
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ANALISTITS

Existen inumerables técnicas para ide;tificar, purificar vy
separar diferentes sustancias y entre ellas los alcaloides como
Ta morfina y sus sucedaneos sintéticos y semisintéticos. Entre-
los métodos de identificacidén tenemos, por ejempnlo, reacciones-
coloridas, donde las bases de los alcaloides presentan una gran
gama de colores cuando son tratados con reactivos auimicos. ---
Penicaut, Mrs.S. y colaboradores (28) determinardn sulfato de -
codefna en complejas mezclas farmaceiticas por la Reaccién de -
Deniges, en el cual usardn concentraciones de 10 -25mg/ml del -
complejo para poder detectar el sulfato de codeina, vy la mues?;
tra fué tratada con dcido ldctico en presencia de dcido sulfi--
rico para que desarrollara color, ésto es, que dentro de las --
reacciones coloridas, existen reacciones especfficas para una -
determinada sustancia como en e} caso anterior, pero tamb%en --
existen reacciones coloridas en general para alcaloides, en ---
donde todos los alcaloides reaccionan dando un color especffico
para cada uno, pero estas reacciones estdn limitadas solo a una

evaluacién cualitativa debido a que la naturaleza de color pro-

ducido es inestable.
Entre las técnicas de separacién que son mds comolejas que

las anteriores, tenemos la éromatoqrafia, la cual podrfa defi.-

nirse como la técnica de separacidn de mezclas de solutos, baséi

(28).- Penicaut, Mrs. S.; Penicaut, Bernard, Babin B. (Lab. Chim,
Anal.; Fac Yixte Med., Bordeaux.) Bull. Soc. Pharm. -----
Bordeaux 1970, 109 (1), 156-24,
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ndose ésta separacidn en las diferentes velocidades con que se-
mueve cada uno de los solutes a través de un medio poroso arras

trados por un disolvente en movimiento.

La separacidn estd basada en un proceso de reparto milti--

ple o uro continuo de adsorcidn-desorcidn.

E1 que haya cromatograffa depende del hecho de oue durante
el paso por un sistema cromatogrdfico se multinliaquen muchas --
veces las pequefias diferencias del coeficiente de renarto o en-
adsorcidén - desorcidn de cada uno de los componentes de una ---
mezcla. Cuanto mayor sea éste factor de multiolicaciédn mavor -
es la facilidad con qué se separan los componentes y meior el -
poder de resolucidn. La cromatograffa podria compnararse con la-
destilacién fraccionada y se puede aplicar el concento de olato
tedrico que es una unidad de la columna de destilacidn en la --
que hay un equilibrio entre el vapor ascendente v el 1iquido --
que cae. Naturalmente, a mayor niimero de platos mavor es la ---
eficiencia de la columna. En un sistema cromatogqrafico se es---
tablece el equilibrio rdpidamente v por lo tanto las separacio-

nes se pueden hacer en un tiempo muy corto.

Existen varios tipnos de cromatogrdfias:

a).- Cromatogrdfia de papel

b).- Cromatoardfia con capa fina

c).- Cromatogrdfia en columna

d).- Cromatogrdfia de gases
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Cromatogrdfia en papel: este tipo de cromatogrifia se rea-
liza en tiras de papel filtro y existen varios tipos, en Tas --
que varfan el flujo y el espesor. Sobre.éste tipo de cromato---
gréfia existen variantes tales como: Técnica ascendente. Técni-
ca descendénte, Cromatogré&fia sobre papel bidimensiéna1, técni-

ca radial, etc.

La cromatografia en papel se puede usar cuando las mezclas

de sustancias tienen las siguientes caracterfstiéas:

1.- Para la separacidn e identificacidn cualitativa de ---
constituyentes de mezclas naturales o sintéticas de --
compuestos de naturaleza quimica, v propiedades fisi--
cas similares como para poder ser separados por méto--

dos clasficos.

2.- Para pruebas de pureza, composicidn en sustancias ou--

ras o mezclas.

3.- Para idéntificacioneé’toxicol&gicas v farmacelticas de

muestras de drogas compnlejas.

4.- Para separaciones y determinaciones cuantitativas de -
uno o mias componentes de una mezcla natural o sintéti-

ca.

La separacién de una mezcla de sustancias nuede efectuarse
a menudo solo en una direccidn Gnica, pero en alqunos casos la-

mezcla es tan compleja aque una senaracidn en esta forma conduce

a una separacidn parcial, v cuando esto sucede entonces se ----
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~puede usar otro disolvente en otra direccidn uernendicularKa la-
primera para obtener mejores resultados. Viala, A.; v colabora--
dores (29), determinardn por el método cromatoqrdfico de qél1 de-
silice a dos dimensiones los metabolitos de herina, morfina en -
un andlisis de orina para el diagndstico de consumo de heroina -
y primere se hizo una hidrolisis acidica o encimatica de ias ---
muestras de orina, lTuego fuerdn extraidos los compuestos antes -
mencionados con una mezcla de cloroformo-alcoholisoamilico v a -
pH de 9, ya extrafdos los compuestos, se separardn por cromato--
grdfia bidimensional, usando metanol-cloroformo-amoniaco -------
(85:15:0.7) para desarrollar en la primera direccidén e hidratan-
do con eter dietilico-acetona-dietilamina(85:8:7) para la seaun-

da direccion.

La morfina puede ser detectada sobre los platos a una con--
centracion de 0.2 Mg /10 ml de orina. La morfina es fluorescente
bajo la luz ultravioleta o bien a una concentracién de 1Ma/10ml-

despues de un tratamiento con yodoplatinato.

Tambien mediante un sistema bidimensional sobre ael de sili
ce se hizo la separacién de diamorfina, morfina, v acetil codei-
na de otros ocho derivados, usando como disolventes, el primero-
metanol-cloroformo-amoniaco en una proporcidn de 85:15:0.7 v el-
sequndo disolvente estaba compuesto de éter saturado con aqua-=-

acetona-dietilamina. E1 1imite de sensabilidad bajo irradiacio--
nes de Tuz ultravioleta fué de 100ng.; mientras aue el reactivo

de yodoplatino fuéd menos sensible (30)

(29).- viala, A Estadieu, M. (lab Toxicol., Fac. Pharm.,
Marseille, Fr.) D. Chromatogr. 1972 72(1@, 127-38

(30).- Viala, Alain; Catalin, Jacaues: Sovezo, Fernand, (Lab,

ai (
Toxicol., Univ. Aix-Marseilles, Fr.), Bull Soc. Chim-.
Fr. 1973, (1) (Pt.1), 97-104 Fr.
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En general todos los tipos de cromatoaqraffa se parecen v.sg
lo difierern en el material que se usa, 1a cromatoqraffa de papel
y la de capa fina son muy parecidas, en la de cana fina en vez -
de usarse tiras de papel se usan otros meJios adsorbentes como -
aldmina y gel de sfilice los cuales se colocan en capas finas ---

sobre placas de vidrio.

La Cromatografia en columnas, como su nombre lo indica se -
usan columnas de relleno, los medios adsorbentes pueden ser: ---
6xido de magnesio, aléina, gel de s{lice, carbon activado, etc.,
este adsorbente ha de ser de tal manera que permita el empaque--
tamientouniforme de T1a columna y el flujo libre del disolvente -

a travéz de ella,

La cromatograffa de gases es una variante de la cromatogra-
fia en columna, en la que un gas reemplaza al disolvente 1faquido
y esta técnica se lleva a cabo en columnas cerradas, se han he--
cho, mediante esta técnica, infinidad de determinacionesde todos
tipos de sustanc{as que se encﬁéntran en estado gaseosa, para --
1fquidos voldtiles o sélidos en estado gaseoso. Entre las deter-
minaciones que se han echo por este método encontramos=la dete--

ccién de herfna y sus metabolitos en orina de toxicémonas (31) -
' Ac0

Me

AcO

----------------------- e e e e

(31).- Truhaut, Rene; Advenier Charles; Fabiani, Paul; Nuattro--
cchi-Sosson, Francini. (Fac Sc. Pharm., Biol., Univ. Rene

Descartes, Paris Fr.), C.R. Acad.SCi., SER. D. 1972, 275-
(7) 877-81,
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En 1a muestra de orina en la que se encontraban oresentes la --
morfina, 6-monoacestil morfina y heroina, fueron hidrolizados -
por encimas del jugo pancredtico de Helix Pomatia, luego Ta ---
muestra fue sometida a extracciones con acetato de estilo a oH-
de 9 y el extracto fue separado por la técnica de cromatografia

de gases. Los tiempos de retencidn fuerdn variados.

Otros métodos de andlisis es el espectrofotométrico en el-
cudl se usa IR, y un método cuantitativo; en este método se ha-
ce una comparacién del alcaloide a determinar contra la sustan-
cia para que se tome como el blanco 6 el estadndar. Puech, A. vy
colaboradores (32), efectuaron una semimicrodeterminacién de co
deina, y codeti]ina‘de una formulacién de jarabe por este méto-
do, usado la banda de 1210 cm'l. E1 método fue sensitivo a una-
concentracidn de codefna de~0.4 mg, v una concentracidén de code

tilina dew~l.5 mg.

M et0
0
Me e
Vs
HO i
CODEINA CODETILINA

(32).- Puech, A; Kister, f.; Ribes, Mrs. M. ( Sect. Phys Chim.,
Lab. Natl. Controle Med., Mont Pellier, ) Trav. Soc. ---
Pharm., Montrellier 1975, 35(7), 167-74
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También se puede hacer una senaracion de aicaloides del opio
y en general para todos los alcaloides, por medio de electrofore-
sis. Un metodo de separar de una mezcla ae-alca!oides estricnina-
morfina, codeina y papaverina, es el siquiente: Una solucién gela
tinosa de NH4CN, 3,4-(Me0) (0H)-C6H3CH0, v Me0C6H4CH0 iunto con -
los alcaloides antes dichos fueron sometidos a electroforesis (33)

Asi como losanteriores métodos para analizar alcaloides,----
existen muchos otros métodos, como son luz ultravioleta, determi-
naciones al infrarrojo, por polarografia, determinaciones totales

de nitrdgeno, etc.

Y podemos decir que un mismo alcaloide como es la morfina v-
: . N b
claro esta sus derivados, obueden ser identificados v valorados --

por una gran diversidad de métodos.

-—- 0 --

(32).- Blain, Jacques; Koob, Andre, Fr. Demande 2-184-470 ( C1.--

§Q7q ) lo. de feb. 1974, Apol, 7217, 774, 18-mav-1972, ---
p.D.
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