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INTRODUCCTIOS.




Es sabido que con la analgesia se
presentan una gran variedad de efectos indassables‘qﬁexpug
den causar problemas setrios. Es frecuente observar que
cuando se administra un analgésico por tiempo prolongado -
s¢ producen reéacciones sgecundarias tales como granulocitis,
anemia, nefritis (especialmentpd con los antipiréticoa), de
presion respiratoria, acostumbramiento, tolerancia, adic—-

e¢ibn y otros.

A pesar de la gran cantidad de a-
nalgésicos existentes en el mexcado y que cubren un amplio
gspactiro para combablr ¢ualquisr tipo de dolor, los inves-
tigadores no hap‘enconﬁrada,‘haata;nueatroa.dfasq el "anal
gésico ideal", es decir, un fdrmaco que sea eficaz para el
aliviec del dolor intenso, de escasop efectos colatersles y
que carezca del riesgo de producir dependencia, fisica 6 -
psiquica. |

Log'nunsrosde trabajos éxperimen—
tales desarrollados sobre el campo de los analgésicos noe
muestran los esfuerzos tendientes a llenar el vacio que -
existe en iﬁlbﬁaqueéi del ™analgésico ideal™ y que basts
1s fecha bhan tenido éxitos parciales. £e sabe que la me~
Jor via de sdministracién de los medicamentos es la via o-
ral, o sea, la via natural, por lo que bay un vacio que se
acrecenta en cuanto a la forma de aplicscidn, ya qie para
obbensT un scgure y sfectivo alivio del dolox, se debe ré-

currir, basta ahora, & la splicacidn parenteral.



ILa sintesis del Ester et{lico del
dcido DI~trans-2-dimetilamino-l~fenil-ciclohexeno=3-trans-~
‘i-"«:h‘bciiiﬁb, (trans~tilidina), ba venido a abrigar las -
esperanzas el cuanto & Ser un analgdsico potente. Ee un
térmaco con propiedades analgdsicas, diferente quimicamen-
te & otros analgésicos del tipo de los opidceos y cuya ad-
miniptracidn oral btiens casi la misms acéeidn que se sdmi-~-
‘nistracién parenteral, perc gue por ser activo sobre el -
gistena nerviogo csintral deben tensrse en ments los trag--
-tornos mecundarios que puéde originar. '

Bl objetivo de gsta tesis no eg -
dar ung opinidn definitiva, eing tratar de esgtablecer un -
criterio para poder determinar #i el clorhidrato de tilidi
ne €8, 0 no, un analgésico potente capaz de producir tole-
rancia y adiceidn, mediante une revigidn de la bibliocgra—-
£ia; Es por lo mismoc que &) preésents trabajo Be irzii.,i.'eia -
con un estudio sobre los prototipos de los analgésicos --
~gorfine 'y aspirina-, y a fin de comparsr sus propiedades
con ldg del clorhidrato de tilidina,




CEFNERALIDADES.




RISTORTA.

] 7 Desde los alboreg de la humanidad
unc de los princi;alés,objetivoa de la medicime ha sido el
alivio del dolor. Ia ¢creencia dé las tribus némadas con
sus curanderos ¥y heéchiceros, de que e% dolor efa causagd -
por espiritus malignos, les obligd a buscar el remedio a -
sus males en la Naturalezsa. 51 bien es clerto que algu-
nos de esos remedios aon efectivos y que constituyen, qui-
zigy la base de algunos medicamentos modernos, tambidn es
cierko que la mayoris de ellos eran venenos fatiaicos. ML
les de afios tendrian que tragscurrir pars que el hombre de
Jjase su ignozancia y supersticidn y se dedicase al estudis
y observeeidn de los mésodos clenvificos para adquirir nus
vos medicamentos efectivas,

Uno de los primeros pasos fud pre
cisamente #1 desarrolle de la Botéuicz ya gue €ste propor-
¢iond muches armas al médico para combatir el dolox. En
1a ascturlidad todavia se eumLlean algunes féruacos primiti-
voi, como la quinipa, por sjemplo, que Lxoviene de la cor-
teza de)l Arbol de ld guina, en los andes. Bete farmaco -
fué empleado como medicemento desde antes del descubrimien
to del Nneve Mundo, ya que todo hombre gue iba & los trdpi
cos podia contraer la malaria. Pero desde 1638 ha perdi
do muchos de sus aspectos terrorificos; En ese siig, la -

condssa de Chinchén, esposa del virrey del Perd, comtrajo

una peligrosa malarie y se encontraba & punto de morir & -

R -



pesar de todos los esfuerzos de sus nédicos. Uno de sus
sacerdotes abbtuvo de 1us‘indios paruéuuavei aécreto del -
tratamiento con la corteza de la guipa, la cual prejard de
el drbol en forma de infusidn amarga que se le 4id & la =
condesa. Do forma ¢asi inmediata se recuverd. MAS tar-
de la llamsron *"Corbeza de Chinchona™ en recuerdo a la
condesa. FPosteriormente se encontrd una sustancia zds d-
til que la gquinipna: el Opio.

E1 opio proviens del zumo lechoso
dg la cipsula verae de la auayola {Fapaver souniferum, tam
bidn conocids como Adormidera)s  Sus principsles alcaloi~
des son.mbriina, codefna y tevaina. Ios chinos lo consi-
deran un veneno porqgue al torarlo ea forma contioua, el -
'hombie priarde la volunbad, la fuerzs mental y moral y con-
cluye por morir miseramente, £n 1803 el alemdn Sertiirper
aisld y deseribid la morfina, llamindola asi en recuerdo a
Morfeo (Moxpheus), dios griego del sueno. Foco despuds =
ge descubtrieron los dewds alcaloidesy codeina (Hobiquet,
1832), tebaina (Thiboumery}, papaverina {Herck, 1848) y -
noscapina.

A mediados del siglo XIX comenzd
a extenderse el uso de algaloides yuics en lugar de los =
preparedos oficinales del opio. El grave riesgo gue im-~
plican las éxégaa como el opio, morfina y demés alcaloides

estimuld ls busqueda de analgésicos potentes que no causa-

rap adiceibn., T o -



Pogtexiornents se iniciarcn inves
tigaciones para encontrar sustitutos sintéticos y sunque se
ba realizado una verdadera revolucién farmacéubica desde -~ -
i935; ia aéﬁirina gigue siendo el meédicamento de uso mésrag
plio. Ta aspiripoa se produjo quimicaments en 1853 y no =

Fué sino hasta 1899 que Dreser la introdujo a la medicing.




ANALGESICOS.

- Un analgdsice es ung sustancis =
quimica capaz de sliviap o suprimir el dolor sim producir -
pérdida de la conciencis.

Tos analgésicoa se clasifican en

dos grandes grupos: Narcdbicos y no narcdticos.

ANALGESICOS NARCOTICOS.

Son andlgésicos podercsos que ali
visn cumslguisr tipo de dolor, deprimen el sistema dervicseo
central ¥ producen btolerancia y farmacodependencis.(s)(10)
(15)(18)

ITos narcéticos ae han subdividido
4 Bu veéz, en fLrés gruposi
T Alcaloides naturales del gpio.

Yorfine, codeina, tebains, noscapina, papaverina.
Ir. Derivados sami—ﬁintéticoa de los opidesos.
Heroina, apomorfina, hidromorfona, hidrocodons, oxi
codons; oximorfons.
III. Analgésicos sintéticos.
Usporidine, metadona, pentazocium, a@lfaprodins, ani
leridine, piminoding, difenoxilato, levorfanol.
Bstudios farmscoldgicos demuese—w

tran ls similitud entre todos estos spalgésicos para comba-

) I -




tir el dolor. En la actualided, la morfina es el analgdsi

co mas potente y sus proyviedades sirven como punto de compa

-racidn con los demids narcoticos,

Fropiedades Parmacolbgicas.,

T morfina y narcéticoe similares
ejercen su principal aceién sobre el sistema nervioso cen--

tral.(3)(20)(15)(18)

Analgesia.

Todas lag formas deél doloxr pueden
aliviarse con morfina. FPor su accidn analgdsica difiere
notablements de los analgésicos no narcbticos, pues miefiem-
tras que éstos son ineficaces contra el dolor viscersl, 1la
morfina poses un,erectoﬂpnﬁeiOSO‘contrg todas las modalida-
des del dolor:

, Hey por lo menos dos factores gue
intervienen en el alivio del dolor: Bl aumentd del umbral
del dolor y 1la euforia gue experimenta el paciente,

Ia doais Sptima de moxfina para -
el gdulto medioc es dé 8 & 15 mg elevando el umbral doloroso
haste en un 100 por 100. Diéz miligremos de wmorfina ali--
vian el dolor post-operstorio en un 90 por 100 de log pa=—-

cienkbes,




Sonnolencisg,

o Se presenta regularmente lo mismo
en voluntarios que en pacientes con dolor. Conforme aumen—
ta ls dosis sumenta la somnolencia que se convierte en sueiio

profundo.

Dosis extremadsmente altas de mor
Ling y similares producen convulsiones. La mayor parte de
los opidceos y opioides provocas convulsiones con dosis que
excaden con mucho @ las necegarias pars producir snalgesia -

profundy,

Niuseds y vonibos.

Tas nduseas y vémitos producidos
por morfing y narcdticos similares, son efectos desagrada=-—-
bles causados & travée de¢ la zone desencadenante guimiorre-—

ceptora on sl bulbo,

Efecto en la respiracidn.

El centro respiratcric es notabls
mente deprimido por morfina. A dosis terspéubicas se depri
pien en @l hombre todas las fages de sctividad respiratoria.
ILas dosis mayores tambisn deprimen la intensidad de la respi

racidn y la retencidn de bidxido de carbouno es grave. La
depresion respiratoria se debs, en parte, a una accidn direc

ta sobre los centros respiratorios del bulbo. El paro res-

T = ‘mw“"—r—T —
—m— e
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piratorio es g ceusa de la muerte por intoxicacién morfiai-

Chla

Bfecto sobre las pupilas.

La worfina y muchos de sus suceda
neos causan una constriceidn pupilar, la mis pequefia que se
conoce, para la cual no se forma tolerancia y que constituye

up sigho disgnéstico.

Bfectos gastrolntestinales.

Is morfins causa estxefimiente -~
que depende del aumento del tono del miseculo liso intestinal
as{ como de 1z disminucidn de la actividad propulsors en to-
do ¢l tubo digestivo. Ia morfine y fdrmacos afines disminu
yen la secrecidn de dcido clorhidrico, asi come también las

secreciones pancrsitics y biliar.

Efecto en vias bilieres.
Bn dogis terapéuticas, la morfina
sumenta la presidn intrabilier, lo gue produce con frecuen~-

cia molestias epigastrices o cdlicos biliares.

Bfecton cardiovasculares.

Ing eféctos cardicvasculsres de -
morfina suelen carecer de importancia si se administran a do
sis terapéuticas, Sin embargo, producen vasodilatacidén pe-
riférice y disminuye 1a capscidad del sistens cardiovascular



& los cambios gravitacionales, de tal manera gqué cuande an «
pacisnte encamade &e¢ levanta, puede presentar hipotensidn or
tostdtica y desmayo. La liberacién de histamina en algunas
especies, y la accién depree0ra.dirB§t¢ aobrezéircorﬂiéé; -
pueden contribuir a la hipotensidén que provoca la morfina .=

por via intravencsa,
Bfecto sn misculo liso bronguial,

Ta musculatura lisa bronquial wse

contrae por accidn de morfina. Is muerte de pacientes as

maticos, tras une inyeccidn de morfina, hizo pensar que este

eéfecto psrjudicial era debido & la accidn bromcoconstrictora
de morfina. Bste punto no estd sclarado ya que 8s muy -
posible que éata reaccidén del paciente amsmitico guarde rela-
cidn con la accidn deprésora de la morfina a la respuesta -
dsl centro respiratorio al bidxide de carbono. De tal mane
ra gue la muerte mo seris causada por comstriceidén bronquial

gino por marcosis por biéxide de carbono.

Toleranciu.

Ia tolezancia ge slcanza ne sdlo
para la accidn anslgésica, sino también para los efectos de-
presores de la morfina y similares. El mecanigno para esta
accidén no se conoce alin, no obstante; e babla de mecanismos

metabdlicos ¥y celulares.(10)(15)




Mecanismo de Accidn,

No se conoce hasta &l momento, el
mecanismo preciso por el cual la morfina lleva a cabo su sc-
cién. Sin embarge, slementos de estimulacidn del simpdtico
y del parasimpidtico pueden sar.iﬁénkificadus dentro del cua-
dro de sctivided de le morfina, pero el efecto principal ze
presenta en el sistema nervicso central. Ia activided anti
colinegterasa estd presente ¥ su rgl&cién~al mscanismo puede

sexr importante.(3)(15)

ANATGESICOS NO KARCOTICOS.

Ioe anelgésicos no narcéticos se
diferencian de los analgdsicos narcdvicos por tres caracte-~
risticas principales: (3)(10)(18)(25)

1. Son analgésicos moderados Unicamente pers delores de

baja intensidad de estructurs muscular y osteotendi-

BGSO0B.

2. Tienen propiedades antipiréticas y anti-inflamato--—-
rias;

3. Ho producen tolerancia ni adiceddn, por lo tanto no

producen farmacodependencia.



Ios analgésicos no nparcéticos se

subdividen en cinco grupos:

I

II.

IIZ.

Ve

Salicilatosn.
Acido wcetilsalicilico (aspirina) y sus derivados.

Derivados de anilina.

Acetofenetidina, acetominofen, butacetin (en inves-

tisacién) ®
Derivados de pirazolona.

Antipirina, amipopirina, dipirona, fenilbutaszona, -
oxifenbutezona, sulfinpirazona.

Indolesg.

Indometacinm, benzidaming (en investigacidn), inde=
xol (en investigscidén). : v

Derivados del écido antranilico.

" Acide flufenémico, dcido mefendxico, dcido meclofe-

ndmico (en investigacidn).

Una nueva serie de analgésicos se

encuentrs sn investigsciSu y sntre ellos tenemomr Molinazo

ne, metazamida, citrato dé proxszol 'y otros.(3)

Ia aspirina es 6l prototipo de -

los analgésicos no narcdticos yu que ninguno de los demis -~

compuesgton sobrepess sus ventajas ni su margen de segiiridad,
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Propiedades Farmacoldgices.

Analgesiae.

Ie aspirina presentes accidn anal-
s@sicé noderada qué,né:dépeﬁ&é ée 1a dosis, Aﬁnqﬁekéo‘ndﬁi
te, no Be ha‘comprobzdé que el efecto analgésico resulte de
uns acedbén sobre el sistems nervioso central. '

En el honbre, 1.8 g de aspirina -
elevan en un 45 por 100 el wmbral del dolox.

Efecto antipirético,

Ios salicilatos disminuyen la tem

peratura de pacientes conm fiebre, pero no bajan la temperatu

ra hormal; Ie regulacidn de este proceso se lleva a cabo ~

en el hirotdlamo. Durante la fiebre, los salicilatos dismi

auyen la temperatura aumentando la pérdida de calor al provo

cir vasodilataeidn periférica y sudor.

Efecto antirreumatico y anti~inflamatorio.

En la fiebre reumdtica, la admi--
nistracién de salicilatos, en grandes dosis, disminuyen 1los

dolores misculo-esqueléticos y la inflamscidn.

Accidn uricosirica.
A grandes dosis, los salicilatos
gumentan la eliminacidn de dcido Grico en 1l oxrips iphibien~

do la resbscorcidn tubular.




Efgctos gasbrointestinales.

Ios salicilatos producen lrrita-—
cidn gistrica, paeden provocar, _ademds, hiperclorhidria,

gastritis, Glcerss y hemorrigiss gistricas.

Efectos resplratorios.
Tos salicilatos estipulan directa
mente @l centro respiratoric. Ios pacientes intoxicados por

saliciluto presentan hiperpnes intensa.

Etectos diversos,

Appirine poses un efecto anticoa~
gulante. En+osis toxicas, los salicilatos trastornan el
equilibrio dcido-béeico. En-dosis terapéuticas dismiouye

la concentracidén de protombina en la sangre,

Mecanismo de Accidn,

Aunquée B9 adrite que ol alivic de
el dolor de debe & una accién"achm el sistema nervioso cen~
tral, no ze ha demostrado plepamests.

El pecanismo fundamental nc 86 ha
determinedo, no obstente, se habla de cuatyo caminos posi-—-

bles: (3)

1 Ya que el salicilsto es un fuerte agente quslante,
e¢ ks sugerido que fije un metal importants & una -
.
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enzime. TLos salicilatos desacoplan la Posforila--
cion oxidativa.

_g —chy »é%ma. qc}im f;epelanl@} ?

B
0

Be ba considersdo qud los efectos anbi-noeicephivos
central y anti-inflamatorios periféricos de la aspi
rina son necesarios para la analgesia. Ia salici-
lanida ®s mds débil que aspirind, por tanto es el -
carboxilo un grupo sdnsitivo en el mecanisco de la
analigesie.

Otra sugersncia es gue la aspirina libera catecola-
mines, las cuales estimulen la secrseidn de acebil-
colina y cortisons.

Puede actuar antagonizando lus quininas ¥ bajande -

las sustancias reactivas en los receptorss, las cua

les pueden ser las causas naturales del dolor.

acido salieild fico (excceaich),

l \ ok
RSOt
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VALORACION BIOLOGICA DE ANALGHSICOS.

» Las daterminaciones cuantitativas
de los analgdsicos son aificiles debido a que la experiencia
dolotosa depende no solamente de la percepcidén del éshimui&
doloroso, sino tambidn de factores psicoldgicos.(10)(15)

Pars poder determinsr la sceidd -
ds los analgésicos, sé realizan generalmente cuatro enfoguem

experimentales gue son: (13)

e Ensayos con places calientes.

Conmo animalea de snsayo se utili-
zan xabonuﬂ macho de I8 @ 2% g de peso coxpowal. Fara cads
grupo se selaccionan 10 6 12 snimeles. Ia dosificacidn se
obtisne con el factor 1.5. Bl volumen liquido admipistrado
eg de 1 ml/l00 g de pess. Los animales se colocan sobre -
unk placa de cobre, calentsds a una Lemperatura constante de
33°¢ y se mide el tiempo hasta que los animales comienzan =
lamer sus patas delanterss. Despuds de tres mediciones ge
sdministra la sustascia en estudio. A continvacidn se he--
¢cean las mediciones con imtervalos de 30 @ 60 minutos hasta
un mdximo de Beis horas. Para la eveluacidn sstadistica se
exples 2l método de Iitchfield y Wilcoxon el cual consiste -
en la determingcidn de la DESO ¥y linites de seguridad, por
medio de una distribucidn de Precuencia de las dosis efscti-
vas individusles, es decir, del porcentaje de individuos que

presentan el afecto sspersde. Be conaideran protegidos ~=-



aquellos animales en los gue el tiempo de resceibén se prolon

Bus cuando menos en un 100 por 100.

e 7 7 'Enz'ééafr}os con fenil-p-qiinonia.

Como enimales de ensayo se utili-
zan ratones mscho de 18 & 23 g de peso ¢corparal., Pdra cada
grupe se seleccionan 10 6 12 animales., Se administra solu-

cidn a1l 0.02 por 100 de fenil-p-quinona a dosis de 1.25 ml

por cada 100 g de peso 'y a intervalos de 15 a 30 mimutos me

adminiatra por via intraperitoneal, la sustancia en estudio.
Be congideran protegidog aquellos animales en los cuales en
los siguientes 20 minutos no ge producen reacciones btipicas

de dolor. Se desescha el ensayo cuando no reaccionman 11 &

12 unimales del grupo de control: ILa evaluacidn estadisti-

ca o8 por el método de Litehfield y Wilcoxon.

B Engeyos con manchas por quemadurs.
Como tnimales de emsayo se utili-
zan ratones macho con un peso corporal de 18 a 23 g de peso

¥ ratas macho de 100 a 120 g de peso. En los ratones se ca

lienta la rafz de 1la cola y en las ratas ls= plel, & une dis~

tancia de 2.5 cm por encimw de la buse de 1l rafz de la co-w
1ay con un cautin. Como reaccidén se evalia la vocalizacidn
o la proteccidén motriz. X1 desarrollo del snsayo e reali~-

za comd en el método nimers uno.



4, Ensayos en pates de ratas.

Bl engayo s8¢ lleva a ¢abo en ra~-

tas macho com un peso corporal ds 100 & 120 gramos, Sede~— - -

termina ol umbrel del dolor en las patas posteriores, Be
inyecta debajo de la piel de la planta de las patas, una can
tided de 0,05 por 100 de una suspensidn de levadura seéa al
5 por 100 ¢ inmedistamente se administra la sustancia en es-
tudio, Se determina el umbral doloroso & 1, 2 ¥ 4 boras =~

d’e‘spuég de la ﬁm‘ﬂiskfﬁgiaui

- Tese m s s en el 20




CLORRKIDRATO
TILIDINA

DE




HISTORIA.

El clorhidrato de tilidina es un
nuevo analgésico obtenido por vez primera en 1963 por Satzin
gor en el Instibuto de Investigaciones GSedecke 4.G., Alema-
nig.

 En el desarrcllo de una investige
¢idn sobre una serie sintetizads de 4-fenil-3-amino-ciclo-=
hexeno-1, 4 sustituidos, Satzingar encontrd que, en contras-
te con los ciclohexsnos correspondientes, éstos eran analgé-
Bilcos efectivos.

‘ El clorhidrato de tilidina es el
compuesto mas activo y mejor bolerado de un total de 60 sus-
tancias perbenecientes a asta serie. Proviene de la Yemc——
cidn del éster del fcido etilico atxdpico y el l-dimetilami-~
no-~l, 3-butadiens, resultando de ello un isdmert que 68 ol
cuentra en sl grupo fenilo y dimaﬁilaminp al lado del siste-

g del ciclohéxeno.

ESTRUCTURA QUIMICK.

Ia estructura quimica del clorhi-

drato de tilidins -sfirman los autores- carece de parecido

con la morfina y otros asalgésicos opidceos.(7)(13)(17)(19);
fio obstaite, podenos encortrar ugﬁ pequeiia semejanza estruce

tural con la morfina, tal y como 1o veremos mids adelante,
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Es una foima racdmica que conbie~

ne partes jguales de los enangidueros dextrorrotaboric y le-

vorrotatorio. Dentro de este iséuwero se escuentra el Erupe
fenilo y dimetilamino del mismo lsdo del sistems ciciico del
ciclohexéno, A difsisncin de meperidina, metatdona o propo-
xifeno, no posee la cadena caracteristica de tres carbonos
entre el sistems bdsico y el anille arométice.(7)(13)

1a semejanza estructural con mor-
fina es muy pequena, pero puede ser importance, Ao el &g
quena mimero unoc, podesos observar a la morfina a la cual &s
le han numerado algunos &tomos de una menera trivial y & fin
de poder compararles con el -clorhidrato de tilidina &1 que
se le ha bratedo de igual manexa.

Comno ge pueds apreciar «en el es

quena nimerc 2-, 1a Secuencia de dbomos es similar, ¥ esto




e5, en si, una semejanzs eéstructural que, a pesar de ser muy

pegusia, pusde ser de wran Llmportancia.

Bsquema no. 1

P
-
Clan @
LU 7
a3
. d==(3 T
Ho ~o o Morfina.

Pilidina,HC1
2%



Esquens no. 2

10

ey - 5
N_s

Nombre Quimico y Sindmimos.

Clorhidrato del éster etilico del -

deido Dthxans—thiméﬂilamidd-lwfsnil-ciciohexen065-bzags~i~
carboxilico. Tilidina.HCY  Clorhidrato de trans-tilidina.
Férmula Condensada.
Feso Molecular,

518.82
Deseripcida.

Ta tiliding se utilizae como ¢lor-
hidrato semi-hidratado que es unu sustancia incolora, crista
iina y muy soluble en sgus.

e .




Punto de Fusidn.

125%

5.5 o0 solucidn acuosa sl 5 por 100.
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FARMACOLOGTIA DEL
TILIDINGA HOL




Propisdsdes Farmacolégicss,

Bl clorhidrato de tilidina se o=

noce farmacoldgicamente cofio un anslgérico potente cuya acti

vidad eé‘similar‘g‘ia‘da”Aepe:iding.' Foses una esbructura
guimica con una peguefia similitud a wmorfina y derivados y -
sus caracteres farmacoldgicos son semsjantes.(?)(13)(17)
Eluclorhidrato‘dé~hilidina produ-
¢e en &l hombre un efects que es manifiesta por analgesia, =

excitacion central y otros.

Analgesia.
En los ensayos para determinar la
actividad anslgésica en ratas y ratomes, por el médtodo de la

plancha calients, se encontrdé una DESO de 37 mgr/kg oral ¥

de 22 mg/kg subcutdnea, En la prueba de pinzemients de co

1z, la DESO se obtuvo oralmentes a 28 mg/kg ¥ 31 mg/kg sub-

cutdneamente, En el estudio con fenil-p-quinona se alcanzd

la DESO & 21.5 mg/kg. (13)

Dasde 1966 ol clorbidrato de tili
ding se encuentra bajo el registro G51261 en pruebas ciini
¢aés.,  Después 4% los enseyos preliminares con animalés du-
rante dos ailos, se realizaron prﬁebas‘eﬁ.scrca-ﬁumnnoi.

Algunos de los estudios clinicos
que se ban reslizado con el clorhidreto de tilidina son 1los

siguientes:



Teicher y 8telzer (1970), dedica-
‘ron su mtemcién &l estudio sobre la relacidn Dosis-efecto.

(21 _ | o
En bodas ias pruebas que se Peali

zaron encontraron que dosis menoiey de 50 nx por toma, no ~
producen una respuests clinicamente satisfactoria &l comba--
tir dolores fuertes. Asi mismo, encontraron que la dosis
afectiva era de 50 mg por toma, alcanzéndose una apalgesia
intensa, rdpida g duradera. Sin embargo, no en todos los
cas0s se alesnza un resultado satisfactordio por lo que es ne
cegaric aumentar las doslg gue a Bu vex, Provocsn un aupsnto
de boxieidad y de efectos secundarios.

EL cuadye signiente muestira log ~
resultados de¢ un grupo de pacientes tratados; En total 19
individuos con dolores casi continucs ¥ a los cuales se 1lés

adminigtré alternativamente 30 y 50 mg del medicamento:

Cuadzroe no. 1

Dosis Excelents ~Bueno Negativo  Efectos sec.
30 mg 31.6% 36.8% 31.6% 5.3%

8¢ puede cbgervar que con la gd=~-
ministracidn oral de 50 mg los resultadoe fueron excelentes
paxs sl 63.2 por 100 de ios pacientes, que es el doble gue -
—————— - __para )u sdninistracién de 30 mg. Es de hacer notar tembién



ol ifcremento de log efectos secundarios.
A) mismo tiempo que weste estudio,

se reslizd una pruéba dobla-ciego para coufirmar la eoficacia

del medicamentos Sé'ﬁﬁiliﬁ%’ga,fﬁrma'inyﬁéﬂ&bl%‘%n‘290~p&@ :

slentes con dolores post=operatorics y producidos por tumo--

Tes. Se administré suerc fisioldégico como placebo. Bl

clorbidrate de tilidipa resultd efective en el 51 por 100 de

los pacientes ¥y el placebo en el 28 por 100,

Durante las pruebas clinicas se u
tilizaron en total, 3 146 pacientes distribuidos en las espa
cialidades indicadas en el cuadro mimerc dos,

Ia edad ¥ el sexo dé los pecien=-

tes tratados w@e lndica en &) sigulsnbte cuadroy

Cuadro no« 3

Bexo o Edades

Hombrea 1 281 ’ 5 afios 45
Mujeres 1 765 6= 10 63
Ko indicado 80 11-20 182
- A= 575

31- 40 465

41= 50 428

51~ 60 465

61- 70 489

71~ 390

Ao indiceda 444




Cuadre no. 2

1 a. evaluacidn 2a. esvaluacidn

Ambulatories 210 78
Hospitalizados 1 379 1 108°
o . L S - Gl
Cirujia 248 349
Meédicina interia 436 576
Ginecologia 482 154
Urologia ‘ - 37
Ortopedia 34 S
odontologia 217 193
Pediatria 54 35
Verios 118 199

TOTAL

Ambulatorios 288
Hospitalizados _ 2 858
cirujia : 597
Medicina interna 1 102
Ginecologia 636
Urologia 37
Ortopedia 48
Odontologia 410
pediatria 89
Varics 217

*  Encapxdos
ss  No sncanados.




Kn otros estudios, Hirle y Fier=-
derdeliman (1970), realizaron ansayon c¢iinicoe enfocados al
efecto analgésico del clorhidrato de bilidina sobre dolores
de maxilar y regidn de la cars, (12)

Comic estudio prellimicar, sdminis=
traron upa dosificacidn de 30 mg, via oral, a un grupc de 20
pacientes, No se obtuvo efecto contra dolores fuertes como
por ejemplo, consolidacidn de fracturm, taponamiento del se-
no maxilar por vaciamiento, neuritis traumdtica y neuralgia
del trigémino. Dados los resultados no satisfactorios, a
diche dosis; se aumentd éstd a 50 mg por toma alcanzando una
analgesia efectiva.

Bl ensayo se¢ giguid realizando ——
una pmeb: doble-ciego. 86 utilizé la forme oral en gotas
¥ 88 le dié el mismo sabor y apariencis sl placebo como al -
¢lorhidrato de tilidina. Para su identificacidn se denomi-
ndé como “A" al placebo y :omo "B al clorhidrato de tili
dina. BSe trataron 14 pacientes ¥y ss dividieron en siete P2
rejas con dolores similares. Se administrd s unc el propa-
rado "A" ¥y sl otro el preparadc "B", Ios resultados ae
indicen en el esquema nimerc tres.

En seis de los pacientes tratados
con élorhidmato de &ilidipa g aprecis un efecto analgéaico‘
4ntenso, mientras que los pacientes tratados con placebo no
presentan efecto. Solamente en uns parejs no bay efecto ni
del clorhidrato de tilidina ni del placebo =-no se indica en

el »di‘smﬂ"l )
2
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, Ya demostrada la eficacia del me-
dicamento en este tipo de dolores, se estudiaron sus aplica-
ciones clinicas,  Se administré el clorhidrato de tilidina
a 96 pecientes éon diferentes intensidades del doloxr en la
quijeda y la zona de la cara. El cuadro nimerc 4 muesbra
la clasificacidn de los pacientes de acuerdo &l dolor. Como
se pueds ver, el &fscto analgésico ge presentd en 86 de los
96 pacientes con oy buenos resultados ¥ en ningin caso se
Tequirid prescribir obro analgésico. Ea los casos rost-ope

Tatorios se mostrd la efectividad, pues en 24 pacientes de

un total de 26, los resultados fueron buenos, un ¢aso Tasul-
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té dudoso y otro nds fué nulo. Un efecto excelente e Mos-

Cuadre no. %

N Wi + -

Fost-operatorios 26 24 1 7 1
Fost=traumdvicos 10 6 1 3
Curaciones 20 20 - -
Consolidacidn de fracturas 3 2 - -
Inflazacidn 28 26 1
Neuralgis 4 3 1
Tuwor N 2 2 - -
TOTAL - 9% 86 &4 6

H= Na. de bas’:ozz-; ++ = Buenosy + = Regulares; -- = Hulos,

txd en el caso ds curaciones, la efectividad fud del 100 por
100 y resulta interesante, ya que este tipo de operaciones a
pesar de ser de corta duracidn, son desagradables y dolorg—-

Bag para el paciente.
Ia actividad terapsutica arrejé -

los resultados sipuientes:

Cuadso ©o. 8
Casgos . Positivos Regativos

Ambulatorios 1 589 1 301 288
Bospitalizados 1 557 1 258 v ] 299

tomn 3186 2559 587




__nistracién de opldceos.

Los principales grupos indicati~=

vos son los sigulantes:

Posibivos Negativaos
Dolores post-operatorios ; 87.3% 12.7%
Poguefiay opéraciones 88,4 11.6
Trauratismos y accidentes 82.% 17.7
Ayuda de parto ¥ ginecologfa 86,0 14.0
Huesos y asticulaciones 77.8 22.2
Dolores abdominales {cdlicos) 77.8 22,2
Neuralgias 75.2 24,8

Dolores por tumores 61.5 3845

Con excepcidn de los dolores cau=
sedos por tumores, la e¢ifra de los resultados en promedioc as
del 80 por 100. £l xresultado de 62 por 100 en pacientes =~
con dolores por tumores, es inﬁerésgnte pues con eso 8e pudo
suprimir de un buen nlimsro de pacientes, tratados con clorhi
drato de tilidina, es tratamiento usual con naredticos.

Ed cuento a los esbtados doloroscs
por inflamaciones en el maxilar y regidn de la cara causados
por cuadros patoldgicos como sinusitis, osteomielitis Yy abce
goB8, la eficacis he resultado mvy buena. En los casos do-~
lorosos por accidentes trauméticos, no sienmpres se alcanzd -

el efecto demeado y en 4 de 10 casos fué nécesaria la admi-=

>



Gorb, Schneidera ¥y Werringler --

(1971), realizaron un estudio doble-ciege escogiendo como ps

rémstro de comparscidn, en lugar de placebo, a una sustancia
con efectos analgésicos, debldamente colocada en ls clinica
,7 .;tiéfc‘i:i\i’a en c¢as0s dolorosoaid  -el Metamizol. (A1) Ambasg
suglbanciasse compararcon oralmente an forma deé gotas. Be =
trataron &4 pacientes divididos en 32 parejus. Se denoning
ron para su idenbificacidn como "A" @l metamizol y como -~
*B" &l clorhidrato de tilidina. A cada dos pacientes con
padecimientos dolorosos gsemejantes se les administrd 20 go--

tas de "A" & uno y 20 gotes de *B" zl obro. Ios resul-

tudos gon los siguilentes, donde TA" g8 woloct en las orde-.

nadas y "B" .en las abscisas;

Esquemu no. 4%

8

e&é’ﬁ'ﬂl&&, 25
20k

@ b

BT T DR TR (N | N T S o
3 0 1% 20 25 3o ‘ﬂ;c‘x'zn‘h:» ]
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Bl Dr. Scholz del Depaxtamento de
Ginecologia y Obstetricia del Hospital Heilig Gesit, Colonia,
Alemanis Occidental, realizd unos ensayos para determina; la,f
eréétiviéad déicclqrhi&rato dé ﬁilidinamen el hr;tamiento:de
el dolor en ginecologia. (20)

' El estudio lo realizdé en dos gru-
pos de pacientes; El primer grupo -cuadro no. 7~, ge for-
mé por 116 mujeres las cuales tratd con el medicamento para
eliminar los dolores post-operatorios en casos mayores de gi
neécologia. Bl dia de la operscién se les administrd, en o
tal, una dosis de 150 & 200 mg de g¢lorhidrato de tilidina re
partidos en dos inyecciones intramiséulares, ung al degpere~
tar de la anestesia y obtra a la hora de lg visita (6:00 FM
a B:o0 PM): En dos casos una sols administracidn fud sufi-
ciente. TDespuds de la operacidén todas las pacientes veci--
bieron de 150 & 200 mg rerartidos ea dos o tres dosis y en -
un ¢aso se administraron 300 mg. 8o el periodo post-opera~-
torie las dosis se fueron reduciendo conforme disminuia el -
dolor. ”

; El gegundo grupe =-cusdro no, 8=,
ssbuyo compussto por 69 mujeres, nueve de las cuales sufrian
fuertes dolores por los estados finales de carcinomas gineco
1dgicos y las 60 restantes dolores rost-operatorios de inter
| venciones ginecoldgicas menores. Ia dosis promedio por dia
fué de 50 a 200 mg debido a la variacidn de los padécimien--
tos. Generalmente se admipistraron dos dosis por dia. El



trataniente duxd de % & 4 dfas.

Ios resultados de estas experiens~

éias se sncuentren ep el cuadre nimerc nueve.

Ouadro go. 9

Operaciones abdominales

No. casos

Hinteractomfa abdominal simple.

Histerectonm{s abdominsl con snexectomia (en al-

Sunos cusos con apendicectonia y‘sgparaqién.ae

adherencias).

Operaciones abdominales sobre el dtero., (Uio-
mectonia, corrsccidn deposicida, ébe.).
Qperaciones sobrs 1B abexos.

Histexrectonias abdominal total radical,

3
37

ie

Operaciones vaginales.

Bisterectom{a vaginal,
Eisterectonia vagingl con anexectomis.

Cirugia pléstica de vagina ¥y perinec.

Cirugia pldstica de vagina y perines tras hiszte

rectopia vaginal (en algunos casos tambidn ane-
xectonia). '

26

TOTAL

116




Cuadro fos 8

F : Ho. casod

»

“Estad{os finales de carcinomas vagihales, 9
Cirugia de vagina y vulva (quistes de Bartholin, 19
¢orrecciones de perineo, paredes vaginaled).

Legrados (algunos con <onjizacidn). 25
Exploracibn instrumental (tras aborto inevitable i1
¥ aborto séptico).

Toma de biopsias de la mema y también mastecto=— -5
nias,

Cuadre no. 9

50 ng 100 ng

Resultados 4 + —— ¥ 4 -

Tiempo promedio de

la liberacidn del le 18 — 17 17 -
dolor (minutos). ’

Duracidn promedic

++ = Muy buenc: Desaparicidn del dolor.
+ = Batigfactorio: Fuen alivio del dolors
== = Sin afectos Resultado dudoso o sin efecto sobre el
dolor.




EL *Committee on Problems of Drug
Dependency® (1972), compard clinicamente el clorhidrate de

_tilidins y metadona.(l) En esta investigacidn se utiliza- -

ron dosis de 50 y 100 mg de clorhidrato de tilidine y dosis
de metadona d¢ 5 y 15 mg, ambas por via oral, en el control
de pacientes con dolores post-operaborios. La experiencia
ge realizé por un estudio doble-ciego en 73 pacientes, La
edad varisba de 21 & 66 afios dando un promedio de 35.5. Te
nian una altura y pesos noxmales. Eran 54 hombres y 19 mu~

jeres. Ios resultades son los siguientes;

Cuadro no. 10 Alivio patisfactorio del dolow.

Dosisa R porx «clentoc

Tilidina.HOL 100mg 16 25.0
Tilidina,HCL 50ng 13 7.7
Metadona 15ng ,24. , 12,5
rﬁeba&onn Smg 20 15.0

Bh otro estudioc reciente del mig~
mo Comitd (msyc de 1972), scbre uns prusba dobla-ciegsy s8 =
compararon clorhidrate de tilidina, codeina y placebo por -
via oral en 79 pacientes.(2)  Se demostrd gue el clorhidra
to de ‘i:iilidiaa ¢s mejor que o1l placebo. Con réspecto & 1la
codeina, resultd pricticamente igusl, sin embaxgo, fué memor

ol nimerc de pacientes que recurrié a una segunda dosis ansl



gésica despuds de las cuatro primeras horas de la zdminig---

tracion oxal iniedial.

- IR - - - De todos estos estudiocs se¢ pueds
dpreciar gue el clorbidrats de tilidina es, efectivamente, -
un analgésico pobente, Una caracteristica importante es -
que, al contraric de los cldsicos snalgdsicos poderosos, su
efectividad es casi la misnma & dosis iguales, tanto por via
oral como por via parenteiﬁlj (12)(21) Una dosis de 50 mg
conduce & una analgesia répida, intensa y duraders. En los
pacientes o sujetos de experimentacidn; el efecto analgésico
aparece a los 10 minutos aproxisadamente y alcangs su efecto
miximo entre 1 y 2 horas., I duracidén del efecto es de 3 &
4 horas.(23)

Sedacién y excitacidn.

A diferencia de la morfina, el -~
clorhidrato de btilidiga no produce efectos depresores ain a
dosis sltes, por el gcontrario, tiene efectvs esbinmulantes.

(73 (2% ,
(73(21) - Ios estudios experimentales de to

- %ieidad en animales, arrojarcn los siguientes resultddos:

)
T. Toxicidad crdnica.
-3 Toxicidad oral durante 6 meses en rabas.

Dosis de 25, 50 y 100 mg/kg de peé

80 s toleraron sin efectos secundarios. Al aumentar la do



sis de 100 a 200 mg/kg, &l cabo de 8 semanas de ensayo, &e

produjeron trastornos de la conducta en forma de excitacidn.

be Toxicidad oral durants & uweses ei perros Beagle.

Le mayorfa de los perros tratades -

com 12,5 ¥ 25 mg/kg tolersron la sustancia sin efectos secun
darios. Individuslmente se observaron vmitos, pero esto
se notd taubidn en el grupo de contxol., Un perro (25mg/kg)
sostrd timldez y sedacidn; Otro tuvo diarrea y scéptacidn

ratardads del slimentos
Una dosis de 50 mg/kg produjo ae-

dacidn y ataxia en la mayoris de los casos; Ademés, se ob—
Servlé un gumento de salivacidn ¥ en un aoimal la aceptacidn
retardada del aliments, En las primeras eemanas de pruebay
los animales presentaron vémitos.

IT. Toxicidad sub-croénica. ‘

e  Poxicidad subcukines duxante 8 sémanas en rata.

A dosis de 100 mg/kg se produjo
sedacidn que desde la tercers sepana del ensayo antecede a -~
uns breve fuse de excitmcidn,

b Toxicidad submcx&ni-;ca durantes ‘& .@smanas én PeTIOS
Beagle. ‘
ics perros tratados con dosis de

9 mg/kg mostraron mn comportemiento formel durapte todo &1 ~
tismpo del enmsayo. Ios tratados con 18 mg/kg mostraron, al
gunos, espasmos ténico-clinicos com duracidn de 1 & 3 minu-=
tos y atsxia posterior.
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De estos estudios se desprende —-
que, como ya se habia mencionado, s6lo los grupos de dosifi-
cacidn méxims presepten los efdctos estimulantes.

Respiracidn,

Ios estudios sobré la respiracidn

fusron desarrollados por Geisler y Rost (1972).(8) En es~

tas pruebas se wdministreron por via intravenosa, 50 mg (1lml)

del clorhidrato de #%iliding a 10 pacientes sanos & los cua-
les prevismente se les habia determinado el coeficiente de
excibabilidad {CE). Ia determinscidn del CE después de 1la

aplicscidn del fdarmeco, permite la afirmacifn de que &l cen—

tro respiratorio se torna senaible-alfeoa. Tos resultados

se muestran sn 81 tuadro nlmero once.

La variscién del CE es insignifi-
cante, Conociendo estos resultados, se administrd clorhi-
drata de tilidiné.n paclentes con trastoroos obstmictives =
respiratarias y con insuficienciz respiratoris total o par—~

cial. ,
Se trataron 10 pacientes con bron

quitis obstmictiva crdnica asi como hipoxsmis & hipoventila-
¢ién alveolar. El resultadd se muestra en €l esquema nime-
ro cinco donde, ademis, se compara sl comportamiento del CE
con meperidina y meperidine mag levalorfdn.

Mientras que la meperidine y lm -

meperidine mss levalorfdn copducen & una marcads reduceidn -

e T B

= T



Guﬂdm no. 11

Voluntario mo. CEy (1/min/mm Hg) ~ CBy (1/min/mm Bg)

2,74 : - 3e28
2.07 2,18
0,59 0.70
2.15 ‘ 1.32
1.33 1.93
2.55 : 2,98
1.66 1.06
1.15 1.23
1.29 2.08
1.04 7 42
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del OB, ls inyeccidn de clorhidrato de btilidine estimula le-
vemente el coeficients de exeitabilidad.

Ni &n voluntarios ni en pacientes
con insuficiencia nespiratﬁria,se,observagoa;cambiQS'sigﬁiig"

" sabivos de los gases sanguineos arberiales.

Ios resnltados obtenidos muestran
que ni en personas sapas nl en paclentes cod insuficiencia «
respiratoria el clorhidrato de tilidina, & las dosis de prue
ba, tiené.inriuencia pegativa en la respiracidn, por el con~
trario, produce una ligera estimulacidén de la misma.

Ios estudios comparativos de mepe

- rwidina y eclerhidrato de tilidina en enimales (9), mostraron
que el clorhidrato de tilidina no influye en la frecuencia y
yolumen respiratorios, mientras que la meperidinsg muesbtrd u-
na clare disminucidn de la frecuencia, asi como un descenso
del volﬁmen respiratorio de alrededor del &0 pox 100Q. Ea
gatos, cuya respiracidn hubis sido disminuida por morfinas, -
se regularizg. al sdministrar el clorhidrato de tilidina, es
to es un efecto analéptico respiratorio. Se puede conside=
ray =00 agegursar plenamente~, gie el clorhidrato de bilidi-
na ejercs un efects antagonista & la morfina.(9)

PBrectos antitusivos no g6 pudie=-
ron determinar ni en gatos anestesiados ni en cobayos deg~w=

piertos,

e
= -




Bfectos Cardiovasculares.

En dosis terapéuticas, los anima-

les no anestesiados presentan débiles aumentos en la presidn

sanguinea, mientras que, por el contrario, en el animal aneg -

tesiado 58 ﬁrasentaﬂ»laveajy hasta moderadas bajas en la pre
8i6n arterial.(4)(17)

Ios estudios en pacientes fusron
realizados poxr Degenring y Radeck (1972). (4) Utilizaron
20 pacdientes de diferénbes eda&es ¥y con diferente presidn axr
teriel pﬁlmonar'f"ae eatudisron después de la aplicacidn de
100 ng de clorhidrato de tilidina duranis 15 minutos.

Paxra la investigucidn, los 20 pa~
pientes ~5 mujeres y 15 hombres-, se dividisron en 5 grupos
(cuadre no. 12).

Ios resultados indican que se prg
diice una pequeda dismioucidn de la presidn pulmonar arterial
en casi todos los pacientes bajo la mceidn del clorhidrato -
de tilidine. Este descenso de lag presiones sistolicas y -
diastdélicas pulmonsres estéd influidoe sélo insignificativamen
te por la capacidad cardiace que puede ser aminorada un poco
eén algunos pacientes. Se manifiesta principalmente sn 2l -
ecdleule de la resistencia total del torrente cirvculatorio --
pulmonar, ya gque ésta resistencia bajo el efecto del clorhi~
drato de tilidins, disminuye 1nsigni£1cativamenee en casi to
dos los pacientes, excepto en aquellos con hipertonfa vascu-
lar primaris pulmonars A los dos pacientes con hipertonia
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Grupoe mo. 2

Cuadre no. 12

Grupo no. 1

Grupo Do, 3

Grupo no, &

Grupc no, 5

Se fommd el grups de conbrol con

5 paciéntes jovenes con edades entre 22 y -

30 aifios, 8in problemss cardiscos ni dsel si*_s_,

tema circulatorio.

AbarcSé 5 pacientes viejos, entre
los 62 y 80 afos, los cualag & causa de a=-—
rritmias cardiaces tenfan implantado un mag
capaso. Este grupo fué completamente digl
talizado. _

Consté de 3 pacientes con trstor-

nos cardiacos sin hipertonia pulmonar y sin

medicacidn digitals.

Abarcd 5 pacientes digitales con
trastornog cardlacos & hipertonfa pulmonar.

Consistid de 2 pacientes con hi--

pertonia vascular primaris pulmonir, que ~-

desde bhacis algunos meses eran tratados con
'm:mexrumambﬁﬁq Tapbidn estaban suje~
tos a un trataniento con digital.

vascular pricaria pulmonar no se les encontré alteracidn en

1a presion.

Ta contractibilided del miocardio

y la presidn endiostética del mismo no mostraron cambios ba-

Jo la sccidn de)l clorhidrate de tilidina,
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Para determipar &i el clorhidrato
de tilidina ejerce algin efecto sobre la coagulacién se rea-
lizaxon determinaciones sobre el tiempo de sintesis de pro=-
tombina, factores plasmiticos de la coagulacidn, funcidn de

los trombocitos, medidas de contencidn de nemorragias y adhe

.slyided de las plaquetdas. Ademds, se midid el tiempo de =-

sintesis de protombina en pacientes con terapia snticosgulan
te. El clorhidrato de tilidina no tuve influencia slguna -

Bobre astos factores.



PARMACOGCINETICA
DEL PILIDINA HL




Pars los satudios farmacocindti~«
cos del clorhidrato de tilidina, fué nscesario marcaer radiag
tivamente al compuesto.(22)(24)

El clorhidrato de tilidina se mar
¢6 én el anillo del ciclohexeno en 1la posicidn 6 del carba-
no 14 (22), yu que dicha marca es sintdticamente scceaible -
¥ pexqus psxecia segure que ol ~ﬁt§in§ 6=C del anillo del ci~
clohexeno, on el transcurso de las conversiones metabdlicas,
no ibva & sexr disociado en forma de pequefios fragmentos de la
melécula. Posteriormente, en estudiocs animalss,; se dswos~~
trd gué después de adminisbrar la sustancia radiactiva, no -

86 produje ung redimctividad en el aire respirado,(22)

,A’bsbmi&;,

El cloxhidrato de tilidina se ab-
sorbe rdpide y complebamente después de la administrecidn o~
ral.(23%) Diez minutos después de sdministrarse la sustan-
cis 8e encuentran buellis en al plasuk y @ los 90 minutos se
slcanzan lo# niveles miximos de concentracidn en sdngre y en
plasta marcados con carbono 14 =esguema G-,

‘ Is concentracidn encontrads en el
1iquido cefalorraquidea ss alrededor de una décima parte de
1s del plasts -cuadro pDo. 13-.(23)(24)

Dol esquema nimexo seis 86 pusde
observar que el clorhidrato de tiliding y sus matabolitos --
principales (I y II), nc tienen gran afinided para los eri--
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trocitos., Aproximadamente el 80 por 100 de la concentra=—-
cidn sanguinea se encontrd en el plasma ¥y slc un 20 por 100

én los eritrocitos.
El clorhidrato de tilidina presen

ta la ventajs caracter{stica de que su absorcidn sublingual
u oral es prdcticaments equivalente a la administracifn pa=s=
renteral, peso & peso, y tambidn en cuanto 2 la rapidez de -

la meceidn. (17)(21)
Bl valor medio para el comienzo -

de la accién analgésica se determind en cuabtro formés Larma-

céuticas, obtenidndose los siguientes resultados: (21)

ORAL en gotas.
Yalor medio:  15.7 minutos.

% 5[‘,
&
oo =4 B 3 -
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‘OBAL en capsulas.
Velor medior 20.3 minuton.
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INTRAMUSCULAR on ampolletes.

Valor medior 14.% mimitos.

o
[
i
Lo e sy e B

ws

L

1 Fas
% /:1

AN

La duracién dsl efecto ea, en pro
medio, de 4 horas para delores muy intensos, de alrededor de
1 & 7 boras en muchos casos y excepcionalmente puede durar -
basta 8 horas: _

‘ORAD en gotas.




ORAL en capsulas.
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Distriducidn y Destino.

Bl cloxhidmto de tilidina se e~
tabolizs muy réApidamentes, A los 30 miputos después de la
administracidn, 86lc una paquefia parte de la concentracidén =~
en el plasma estd idalterads ~cuadro no. 14-3 (23)

Concentracidn de radiactividad en

la sangre y en el plasma en un individuo sa
no y concertraclones de $ilidina.HCl ¥ mets
Cuadro nos I bolitos princirales en plasn’a.r

T+  Sengre**  Flasma** Extrag Tilidi~- Metsb.  Metab.
to de  na.HCL* Iese IIes
plamu‘

0.5 0.217 0.378  0.245 0,015  0.037 0.006
1.0 0.373 0.68%  0.410 0,010  0.080 0.026
5.0 0.250 0,437  0.255  0.001  0.051 0.012
8.0 0,214 0.302  0.140  0.001  0.015 0,005

* miempo de administracidn en horas.
L Concantraciones de xadiasctividad. Se indican sn ==
ug~equivalentss ds viliding.HC1l/mL
¢*s  yug/ml de plasma, '

Bl clorhidreto de tilidina es me~
tabolizedo por enzimas microeomalss que lo oxidan para Lfor--
nar productos Nedesmstilaldos 4 H-bidroxilados que daspuds go

sonjugen con el dcido glucurdnico.  De la misma naners gue

lss aminas bisices, lu tilidins libre stwndona ripidamente =
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K
ie sangre y se concentra en el higado. ¥l fdrmaco atravie-
73 la placents y le& barrera hematoencefdlica.(7)

EX ¢lorhidrato de tilidina ge ex-
creta rapido y completo sxclusivamente sn forma de metaboli-
tosy un 90 por 100 en la orina y un 10 por 100 en las heces.
Bl perfodo de eliminacidn en la orina es de 11 horas aproxi-
madamente. (2%

Vias ds sdministracion y Dosis.

; Los nogmbres patentados que tiene
el clorhidrato de tilidins son Glicima, Valordn y Centrac.
(6) ' ‘

; 8e expende pare su uso oral en -=
cépsulaes, comprimidos y solucidn (gotas); Para uaso parents
Tal an ampollebas; Y pars uso rectal en supositorios.

' Tas dosis de clorhidrato de tili-
d3ina vecomendades son de 25 & 50 mg de 1 a 4 veces al dia.
(6)(7)(21) ‘

Efectos Colaterales.

El clorhidrato de tilidine puede
producir, a dosis terapduticas, varios efectos indeseables =

gue generalments son leves y transitorios Yy que no guardun -

- reiacidtn ¢on s edad,; -sexo o psdacimiento. Entre los efec-
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tos pecundarios mis importantes se encuentran mareo, nduseas -

¥ vomito, somnolencia, obuubilacidn, excitacidn, cansancio ¥

 palpitaciones.(11)(12)(16)(20)

El cvadro nigero 15 muestra los-—
efdctos secundarios en &)l tratamiento del dolor en ginscolo-

gfe, en los estudios del Dr. Scholz: (20)

Grupe 1 Grupo 2
H=116 Be 69

Mareos
Cansancio, somticlencia
Bdusess, vimitos

Palpiteciones

N U -
I+ & oW o w

Otzos

TOTAL | 2 14
Por clento 18.18 20.28

E1 cuadro nizerc 16 miestra 108 -
ofsctos secundarios en las pruebas clinicas de Teicher y «-
Btelzer.(21)

86 puede observar que li sengé-=-
¢idn de mareo es del 5 pox 19({ en los pacientes hospitaliza-

dos ¥y corvesponds &l 2.9 por 100 de los encaradoe,



Cuadro no. 16

Ambulstorios  Hospitalizados*

Mareo e 5.0 %

Néuseas 3.9 3.1
Vémito _ 2.6 - 1.7
Fatiga 2.7 1.5
Bxcitacidn 0.6 ' 1.4
Otros o &9 ‘ 6.2

*  En tebal 1108 encamados y 371 de consulta externa.

En al cuadro siguiente encontra-~-

mos los efectos colatersles en los ensayos de Hidrles (12)

Cuadrs no. 17

¥ =96 7 Ca808.

Mareo | 9
HNéuseas , ,
Vémito 3
Somnolencia y oboubilacidn - 26
Sudoracién ﬂ 7 7 7 6

TOTAL 51
Por ciento 7 ; 53,12

1a frecuencia » intensidad de los

efactos secundarios es mayor o pacientes ambulatorios que -
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en pacientes encamados.(21)
S ~ ILas nfuseas y vémitos son ceusa--
dos, quizds, por la estimilacidn directa de la zona quimioc=-

rreceptora para la émesis en al drea posterior del bulbo.

Seria interesante conocer si el c¢lorhidrato de tilidina, al

igual que la morfina, deprime el centro del vémito, ya que -
deéspués de haber administrado dosis terapéuticas es poco fre
cuente gue el vémito se produzca por dosis sucesivas.(10)(15)
Ios estudios sobre el mareoc Ho =«
hen logrsde dilucidar si éste se debe ono a procescs vesbtibu
lares (mareo vestibular), pues la observacidn sobre la circu
lacidn indica normalidad.(11)(16) ‘ |
La gomnolencis se presenta regu--
larmerte en voluntarios que en pacientes con doloxs
Conforme mumenta la dosis los e~--
fectos secundarics se hacen més iatensos y pronunciados.
Ios individuos con dolor intenso que no sienten alivio con =

1z dosis terapéutica suelen presentarlo s dosis mayores.(20)

Interaccidn con obtros Pérmacos,

Is administracidén simultdnea de -
clornidrato de tilidira y algin derivaedo de fenotiazina pro-
longen los eléctos analgésicos (cuadron=9‘§ 18). (20) sSin
embargo, hay que considerar que el uUso goncomitants de un a-

nalgésico ¥ un derivado fenotiacinico amumentan 1a depresidn

el o 6% ro s bl h_hjmhjnnian_u& I
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Algunos derivades fenotiac inicos

favorecsn los efectos sedantes, pero al mismo tiempo, aumen~

tan la cantidad de fasrmaco para producir slivic sabisfacto-

rio del dolorx.(l5)

Cuadro no. 18

Dosig**¥ 50 mg A + B 100 mg A 100 mg A+B
Resultados e * mm A & e 4+ —

No. decasos 3 O O 61 15 O 30 4 O

Tiempo promedio
{horas)*® 18 - e 15 25 - 15 15 -=

buracidén prome-
dio (noras)* 5.5 - -= 5 KB -= 5.8 5.3 -=

**% » purante la noche (dia de la intervencién); ** = Hasta
la liberacidn del dolor; * = Hasta la ausencia del dolor;
A = Pilidina,HCl; B = Prometazina; ++ = Muy buenoj

+ = Batisfactorici -= = 5in efecto.

Preceuciones,

El clorhidrato de tilidina se de-
be administrar gon précacucion en enferwos nefrdticos o con
insuficiencis remul o hepatica, ys que sl férmaco reduciria
su Indice de¢ eliminecidn y pueds scumularses. No debe admi~
nistrarse o pecientes coo sensibilidad al farmeco, dolor cg

ronsrio, eén el transcurso del parto o cefalea.(11)(17)
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los paclentes deben procurar evi-
tar la conduccidn tanto de automdviles como de maguinaria pe

sada, asi como el ingerir bebides alcohflicas, ya que el al-

’ éohél puede potencisr los efectos del ¢lorhidrato de tilidi-

na,.(11)(17) Alin cuando las experiencias efectuadas en g~
nimsles demiestran la carencias de efectos btersbozénicos, no
debe ndministrarse en mujeres edbarazadas ni durante la lac-

tancis, hasta po demostrar sy pleps imdocuildad.(is)

Toxicidad.

De los estudice en animales reali
zados por Herrman y Wiegleb (1970), se desprenden los resul-
tados sigulentes: (I4) ‘

Ia tolerancia sl clorhidrato de -
tilidina se eatudid durante 6 meses por via cral en ratas y
perroa; durante 8 semanas :poz? via subcubﬁnéa en rates; ¥
durante 8 semanas por via intravenosa &n parm'a.-. El efecto
en ratas prefiadas y fetos se investigd por administracién in
tregéstrica y subcutinea; en lu coneja prefiada y el feto -
el desarrollo prenatal y post-natal, vis intragistrica; b4
sobre la fertilidad y el rendimiento de la erianza via oral
en ratase.

Durdnte las pruebas, Se¢ observd -
en el grupo de dosificacidn mAxims (100 mg/kg) en ratas, upa
excitacidn central; en los perros (50 mg/kg) una sedacidn
¥ ataxic ¥ en sl caso de una edminiptracién intravenoss indi

e
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vidualmente (18 mg/kg), espasmos ténico-clinicos.
Histoldgicamente, se produjo en -

el grupo de ratas con dosificacidn mixima, uns degeneracidn

" “turbia del parénquima hepitico, una adiposis en la zona cen-

tral de las cédlulas herdticas y una activacidn de la tiroi--
des. Ea el grupo de 50 mg/kg ae presentaron los mistios ha-
11lszgos en grado leve, en unm parte de los animales. Las
alteraciones fueron veversibles. |

Iss dosis subtdxicas adminisbra~-
das {25- 50 mg/kg) durante la prefiez, nc condujeron, en ra-<
tas, a malformaciones del recién nacide; Tempoco hubo efec
bos berabtogénicos en la coneja. Is ferkilidsd y el rendi-
niento de la crianza,; en Tabadg, po se vieron influenciados i
De la misma mapera resulté al tratamiento de los animales =
dosis elevadas.

TLos valores de DL50 obtenidos son
log sigulentesn;

Quadro no. 19

Intravencss Subcutdnea Oral

Ratén 52 mg/kg 490 mg/kg 437 wg/kg

Rata 74 400 417
Perro - e 7 500

Rata recién nacides:s 190 msfks,inﬁragégﬁrica.r




Indigacﬁ.qpea.

El clorhidratc de tilidina estd -
indicado en delores post-operatorics, inbervencicnss quirir=
gicas menores, algias tumorales, neuralgias, dolores de hue-
sos y articulaciones y cdlicos abdominales.(12)

Bl ¢lorhidrato de £iliding es un
analgésico eficaz que puede utilizarse en casi todos los ca~
808 para los cuales se ha estado utilizando un analgésico,
(21) P o
En el cuadro numero 20 vamos & &n
contyrar una relacion de diversas enfermedades en las cuales
ga utilizd el elorhidrate de £ilidina ¥y que nos va a mosLrar
s amplic manejo en log estdados dolorosos fuertes. Be in--—
wluye, ademds, la durscidn del efecto, dosis (oral en gotas,

donde 20 gotas = 50 mg), Btc.(I1)

; Bfectos
Enferasdad Dosis Dolor T* D** R*** gecundarios

Céncer del sigmoi 5x20 agude 5 6 4+

des, cistitis ra-

diﬁs‘mlc

Colangitis., 3x20 wedic 5 4-6  Mareo, sommo
lencia.

Céncer del esadfa~ 3x20 agudo 10 6 4+



Céncer del sigmoi
des metastésico,

Bubiles, estenc--

sig peristdltica.
e L
Cancer mamario.
Cancer mamario,
carcinomatosis en
pleura.

Cancer mamario,
metdstasis de hue
808 &1 el pacro ¥
COXig.

Qéncer mamario,
metistasis de hue
808 €n pelvis y
columna vertebral.
Cénver mamario,
metéstasis en hug
Bosi

Cédncer del cardias
Céncer de los ova
rios con metdsta~
8is en huesos,
fractura patoldgi
ca de vartabra.

Céncer metéstasi-
c¢o del cuello ds
1la matriz con me~
tastasis del omg~--
quéleto,

4x20

3x20
3x20

3%x20

Zxio

3x20

%15
3x20

5x20

agudo 6

agudo 5

medio 3

muy 5
Puexte

agudo 5

agudo S
gaguda 20

gguds 15

my -
fuerte

5.5

B4

-

s

++

+ ligera som-~
npl encis.

++

| - Mareo.



Céncer del rifidn.

Cincer de la veji~
g&, cletitis radic
génica.
Yinfosarcoma, me-—
téstisis de huescs
Cancer de la veji~
ga, metdstasis de
huesos, fractura -
patoldgica del fé-
s

Céncsx bronguial.
Bspfagitis radio-
génica.

Bocio maligno, me
tdstasis del cri-
ned.

Bocio maligho, m&
tdstasis del cri-
neo,

Cancer bronouisl.
Metastasis intra-
cexrebral,
Enfermeded de Hodg
kin, metistasis de
la Hiu. & la 10, -
coatilles derschas
¥ en estsrndn,

20 se

-

Hace~

sidad
$x20

5220

3x20

. B3x20

3x20

3x20

3x20

3x20.

‘agudo

my
fuerte

asgudo

agudo

agudo

medio

agudo

agudo

agudo

30

iy

St

-

\n

4-6

F4

4+

o

+%

+4

Somnolen~
cias




Enfermedad de Hodg
 kin, neuritis ra-
diogénica en ol -

brazo izquiexdo.

Enfermedad de Hodg
kin, paralisis =~
transversi.

Enfermedad ds Hodg
kin, neuritis del
plexo braquial iz
quisrdo.

Miglosis ordnic.
Priapsime cop una
trombosis en el -
CUerps CaRVeIrnosd.
Mielosis crdnica.
Infarto de bazo.
‘Hernia post-opsra
toria,.,

Kirnia derscha, -
neuralgia de la
pierna izgquierda.
Hernis izquierda,
 mneuralgia dn lag
pierna izquierda,.
Hensfilia B, com-
presidén del ner--
vio ciatico por
hexatoma,

3x15

3- 4
%20

B0

3x20

3x20

40 se
gin -
nacew-
gidad

Zx40

3x20

medio 5

Agudo 5

ny 5
fuerte

agudo 5

agudo k5

agudo i

dgudao 5

medio 5

muy -
Luerte

2<3

1.5-1

1.5~1

6-8

-

4+

e s

+4

+4

e

Entorps.
cimien=
to.

Vértigo



Reuritis de mufidén 20 se agudo 5 6 ++
y dolores fantas- gin

nag despuds de la - nece-

anputacidn de la sided

plerns derecha.

Praguentos de frac 35x20 agudo 5 44

turs en pelvis, i '
rritecidn del nex

vio eidtico por ~

esquirla désea, _
Migraiia,. 1xh0 msdio 5 1 s+  Hareo,

Vél‘tisc' ¥
; nédusea.
Migraiia. 1x20 medlo — o ——
Migrafia. 1x20 agudo 5 2 + Mareo,
Osteclielitis del 20 se agude 5 6 4+
orificio cigomiti gin
€0, néce=
aidad

T* « Tiempo en que comienza el esfecto (minutos);

D** = Durscidn del efecto (horas); R*** = Resultados;
4+ = Desaparicidn del dolor; + w Dolorss conaidergblse
ments zxminorados; -~ = Ningin efacto.

En total fueron 40 pacientes su--
friendo difersntes padecimientos gue, como ae ve, son causa~
dos por tumores malignos ¥y en los que anteriormente [ué nece
sario aplicer opifcecs. £l tratumiento durd varias semanas

¥ la dosis promedio fus de 50 mg 3 veces por dfa.  Fueren - - —-——"
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23 pacienteés los gque guedaxon 1ihreswdal~dglon, 1l en lag =-
que el dolor fué grandsmente sbatido y 6 en los que el madi
 camento fué inefective. ILog efecbos secundarios fueron ma=

Teo, vertigo, nsuseas y somnolencia,

N
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Hosta el 'momainto,. es poca la in--

formacidén con la cual se cuenta para poder determiner efecti

- vamente sl el clorhidrato de tilidima es; o no, un anakgdsi--

co que produzca toleraneci’ y adiceidd. No obstante, ¥ &
£in de poder sstablecer un criterio advcuado sobre este pro-
blema, se muestrad a continuacidén diversos estudios realiza
dos sobra el férmeco y que inéluyen la observacidn, en dife-

rentes tratamientos, sobire este I:enémeno.:

Teicher y Stelzer (1970), del De-
partamento de Investigacidén de Gdedecke, 4.G,, Alemania; 1lle
veron a cabo diversos estudios entre los cuales se realizd
lg ubservacidn del clorhidrato de tilidina en la prueba de
81 produce o no acostumbramiento, tanto & largo coms & corto

plazo.(21)

Cuadro fo. 21

No. de pacientes: 120
Edades: S5~ 91 atioB.
Padecimienbos: Divareos conoi

Dolores post-operatorios, peque~-
fins intervenciones, traumatismos,
tumores, cdlicos, neuralgiss, o~-
dontalgie y ginecologia.

Duracidns 1~ 7 meses.
Donisi Hesta 300 mg diarios.
T T - e -+



Bl total de pacientes utilizados,

en general, fuéd de 3 146, pero se les dié importancis espe~~

¢ial @ Yos individuos gus sstsben bajo 1 observgciﬁn para

determingr las posibilidades de acostumbremiento.

Resultadoyy 7 i o,
i - Le tecnica seguida fue la de sus-

pensidn bruscs del medicamanto. No se observd sintomas algu

no de dependencia comt tampoco abstinencia en grado slguno.

Prielich G. (1971), de la clinica
de Radiaciones del Hospital Urbano Karlsruhe, Alemunim, rea-
1426 sus observaciones en el uso prolongado dsl clorhidrato

de tilidina en estados cxdnicos del dolor: (8)

Quadro no. 22

Total de pacientes: - 46 (clasificedos en 5 Erupos).

Grupo ng. 1

No, de pacientes: 21

Bdadess 19«60 ailos.

Padscimientos: umores malignos:
Diez con neoplasia del tracto gas
trointeatinal; Kueve con metids—
tusis @& otras partes dol orgdnis-
mo; Ba 2 no indicado.

Turacidn: ’ De 2~ 3 semsnast 9 pacientes.
Ds 4~ 9 semanass 7 pacientes.
De 11~2G semense: 4 pucientes.
Focha no indicadas 1 pacients.

T s = . 92
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Dosis;

50 mg % veces al dia.

No. de pacientesi

Bdades:

Pedacimientos:

Duracidn:

Dosis:

X : -
58~8% afiogs
Neuralgias a consecuencia de c¢id~
Glea.

De 2~ 3 gemanas:
De 5~ 9 gemsnis:
De 10-3] semanssi

4 pacisnten.
4 pacientes.
% pecientes.

50 mg 3 veces al dia.

Ko, de prcientes:

Brupo no. 3

&

Edaden i BU=~83 afios.
Padegimientos: Dolores debidos a deformacicpnes -
degenerativas crénicas de las ar-
ticulaciones.
Duracidn: De 3%~ 6 semanas: 3 pacientes.
De 10~29 semanag: 3 pacientes.
Dosis: 50 mg 3 veces sl dia,

No.« de pecientes;

Edades:
Padecimientons
—_

Srapn no. &

5

41-~79 afios.

gélicos crénicos por célculos, en
108 cuales por motivos de sedad y
aslud, no srs posible someterlos
& opersciones.



Taracidn: 20-30 semanss,
Dosisy 50 mg 3 veces al dia.

Grupo no. 5

Fo. de pacientes: 3

Bdades: 60~7% anos.

Fadecinientoss » TDos pacientes con pleuritis y und
con tromboflebitis.

Duraeidn:  2-5 pemanas.

Dosisi 50 mg 3 veces al dia.

Resultados: 7 »
| Las dosis de 50 mg 3 veces al dia

ae mantuvieron constantes para todos los pacientes. En la
mayorfia de los casos, la administracidn fué oral aln cuando
tanbisn se utilizd la via intramuscular.

De los 46 pscientes, a 15 me les
traté durante 10 a 3) semanas; Al cabo de este perfodo se
suspendidé bruscemente la medicacidn y en ningin caso se ob--
servd habituamiento o acostumbramiento, asi como tampoco sin
tomas de abstinencia,

Las reacciones secundarias fueron
sipladas ¥y consistieron en marec y en ocasiones vomito. No

hubo reacciones aldrgicas en la pisl.

J. Klaptek (1971), de la Clinica
Beurcligica de ls Universidad de Palacky en Olamiitz, Checoes-
lovaquis, ensayé en un grupo de 52 personas que padecian de



Cuadro ns. 23
No« de pacienbas: 10
Edades: No indicadas.
Padecimientost ' Neuralgia del trigémino.
Duracidn: 45-450 dias.
Tosis: Le dosis diaria promedio fud de -
196.1 mg por paciente.
En 5 casos la dosis diaria fué ma
yoxr al promedio (en 2 casos 225
ng, en 21 y 74 dfas reaspectivamen
$&3 ug caso 262.5 ng duraante 216
dias y dos paclentes 300 mg en 21
y 178 dise respectivamente).
Resultados: o
' En geis de los pacientes se sus--
pendié el tratamiento analgésico sin que se observarsn éintg
mas de supresidn.
Herrman, Steinbrecher y Heldt ~-
(1970), de la Divisidn Parmacoldgica-Toxicoldgica del Insti-
tuto de Gdedecke, Preiburg, realizaron los estudios farmaco~
1dgicos del clorhidrato de tilidina y entre dichkas pruebas
1leveron m cabo un estudio comparativo sobreé la accidn de
morfing y clorhidrato de tilidine en perros Yy cobayos hem--
- = —— = == =  z: + = =% == tmE=r— = === —= = = - = = — s === = -

neuralgia del trigémino, la efectividad del clorhidrato de -
tilidina y de ellos dexivé la observacidn a la Habituscidn o

acostumbramiento al farmsco: (16)

.2



bras ¥ machos. (13) En loz pequefios roedopse la copducta
normal es cambiasda por dosis mayores de clorhidrato de tili-

dina en forma similar s la d¢ anslgésicos fuertemente adicti

vos {(fendmenc de Straudb); Estos resultados son de prdnést:_g

go muy limitados En los perros .se muestran Gl‘:ﬁﬂ:diﬁﬁxenﬂi

cias entre la accidn de la morfina y el ¢lorhidrato de tili-
dina. Iw morfina produce en el perro, por via oral, vémito,
defecacidn y sedmcion; el clorbidrato de tilidina se tole~

rd en dosis hesta de 40 mg/kg sin demostrar reacciones.

Villarreal y Seavers (1970), Sea~-
lizaron unos ensayos referentss @ 1a accidn productors de hi
bito del elorhldrato de tilidisa.(13) Puesto que los es-
tudios en los pequefios roedores no ofrecen conclusiones defi
nitivag, log experimentos ase reulizaron tomando shors moOAOGS.
Sobre estos epsayos informan Villarreal y Seevers en la con-
ferencia del "pommittee on Problems of Dyug Depsndency®, de
Weshington.

Tae investigaciones dieron los si
guientes resultiados en régumen:

Los sintomas de abstinencia en mo
nos, por supresién de morfina, no se pudisron suprimir com
la sdministracién del clorhidrato d¢ tilidina, win a dosis

ﬁlb“.
En un sstudlo de dependencias pri-

maria en EOnos (13), se administrd el clorhidrato de tilidi
na subcutdnesamsnte durante 47 dias, cada 4 boras. Turan-
76



te los primeros 28 dias la dosis fué de 16 mg/ke y luego se
aumentd & 20 mg/kg. A los 15 y 35 dias se inyectd "leva=
1lorphan”, Fueron vegos los sintomas de abstinencia que -
‘86 presentaron Pé?hexiormgnbes—/'{afgﬁaVéde de‘loa'§i§§o~—
mas~ébrresﬁnﬁdié al grado 2 de uns escala de gravedad usu-
8l, en donde se habis evaluado a la morfina como 8y a la co
deina cofio 4 & 5 ¥ el dextropropoxifeno como 3, Rl grado
2 se considera pnormal en las prusbas de suatanciéa wediche~

menbosas que no provocan depsndencia.(l3)

Becientemente, Estrada 1. realizd
una,invaSﬁigacién en monos én la cual lus.énimalea gg inyec~
tan voluntariamente, por via intravenosa, para lograr esta-~
blecer el riesgo a la dependencia Pisica y detsctar, ademis,
el peligro de dependencia psiquica, Fl desarrollo fué el ~
siguienter (7Y

8e utilizaron monos rhesus {Macs~
ca malatbta) con pesos que variaron de %.8 & 5 kg.» En total
dos machbs y dos hembras se colocaron éu jaulas individuales
descubierbas por su psrte anteriér, ILos animalesd se sujeta
ron por wedic de un arnés metdlico. Despuds de un periodo
de sdspbacidn de ung semsna al wedio experimental, cads ani-
mal fué operado pars implantar quirirgicamente un cdteter en
la vena yugular hasta la auricula derecha y el extremo opues
to del mismo sé comectd g un inyector aubomdtice que se acti

va por medic de un equiyo electrdnico, en forma programsda #



independiente de la voluntad del animal; o bien por medio de
una palsnca dependiente de la voluntad del macaco.

Ios snimales obbuvieéron inyeccio=-

- pesg intrevenosses epretando una pelence que puede ser-gotive~ -

da a cualquier hora del dis o de la noche, con un programa
de relacidnm fija 1:ly o sea, cada apretdn de palanca inyec~
ta al animal una dosis.

I4 palancs se c¢olocd en ia parte
posterior de la jaula y éncima de la misma existia una luz -
blanca cuande las inyecciones eran de sclucddn salina, o una
luz roja para cuando el clorhidrato de tilidina estaba dispg
nible. Bl volumen de las inyecciones fué de 0.2 mg/kg de
peBos Durante la primera semana, los animales estuvieron
expusstos dnicaments a inyecciofies de solucién salina como &
tapa inicial de control y despuds fusron expuestos a seis ai
terentes concentraciones de clorhidrato de tilidins: 5, 2.5
1y 0.5, 0.25 ¥ 0.1 wg/kg de peso/inyeccidn y por periodos -
que varisron deé una 8 Lres semanas en cada dosis.

Después, el clorhidrato de bilidi
ng se sustibuyd por une solucidn salinme isotdnica, en un pe-
riodo de upa semana, para observar la cesacin de las res—-
puestag y, adends, para ver si 1os aniumales presentaban sin-
tomas de abstinencia. E1 nimero de respuestas y la canbi--
ded de inysccionss administradas se registrd diardamente.

En tres snimiles se utilizd tam--

bién, un esquema de programacidn automdtica de clorhidrato ~



de tilidina, intravenosa, cada 15 minutos en un intervalo fi

jo de tiempo para observar los efectos téxicos del fArmaco.

De los seis animales utilizados,

sy,

tres teniun experiencia previa con algunos otvos férmacos

que producen dependencia y que después fueron utilizados pa-
ra éstos estudios pero hasta gque su conducta anterior queds
completamente extinguida. 1os otros tres animales no ha=
bian tenide experiencia anterior con autoadministracidn de
drogas. Se¢ utilizaron soluclones estériles de clorhidrato
ge tilidina & las diferentes concentraciones ya mencionadas.
Resultados:
‘ El clorhidrato de tilidina:
. En dosis de 5 mg/kg de peso, produjo un promedio de
17 inyecciones durante dog semanes.
Nimero miximo: 23
b En dosis de 2.5 ng/kg de pesoy pradu&q un promedio
de 32 inyecciones durante un periodo de 6 semanas.
Nimero m@ximo: &4
Ce En dosis de 1 mg/kg de peso, produjo un promedio de
46 inyecciones durante l4% pemanas.
Mimerc mixime: 96
d. En dosis de 0.5 ng/kg de peso, produjo un promedic
de 98 inyecciones durante un perfodo de 2 Kemsinas.

Nimero midximo: 135



8 En dosis de 0.25 mg/kg de peso, produjo un promedio
de 132 inyecciones durante un periodo de 2 semanas,
perc en un animel bajé a un promedio de 20 inyeceio

_nes en dos Semanaf.

Nimero mésimo: 160

£as BEn dosis de 0.1 mg/kg de peso, produjo una cesacidn

de las respuestas, ya que en tres animales se obser

varon promedios menores dé‘ 20 inyecciones diarias.

Nimero maximo: 86 86lo el primer dia.

Ies adminigtraciones :Lntravenbs‘as
del clorhidrato de tilidina a dosis de 14 2.5y 5 mg/kg de
peso, programedas en esquemas de administracidn de inberva-
log fijos de una hora, de 30 mimitos y de 15 minutos respec-
tiva‘ﬁenta, produjeron véuito, temblores, hipsrreflexia y ang
rexia en los animsles. En un caso, despuds de 13 inyeccio-
neés seguidas -1 mg/kg de peso~, se produjeron convulsiones
¥ postracidn del animal por 8 horas.

El cuadro nimero 24 resume log re
sultados obtenidos sobre 1a autoadministracién del clorbidra
$o de tilidina, |

‘ Cusndo la sdministracidn del clox
bhidrato de tilidine a dosis de 1 mg/kg de peso/inyeccién fué
sustituida por solucidn saline isoténica, se obsexrvé en mlgu
nosa casos un aumento de las respusstes durante el primer
dia y después une disminucidn ‘gr,adua;l de las mismas haeta



llegar a los niveles basales en varios dias, Tambidn se ob

servd el mismo efecto cuando se cambiaron las concentracio—-

. nes& de la sustancia de 1 mg/kg de peso/inyeccidn a 0.1 mg/kg

de peso/inyeceidn.,

El analisis de los resultados de
este estudio, sugiere que el clorhidrato de tilidina produce
dependencia psiquica en todos los éases, cugndo ge adminig--
tra a dosis superiores a 0.5 mg/kg de peso/inyeccidn intrave
poga -y qug por débaja de ésta cantidad es muy paco~probablé
que se llegus 4 establecer la farmacodependencia.

For los grupos de extincidn se de
duce que la dependencia fisica al clorhidrato de tilidina es
leve v los finicos signos de absbinencia’ detectables fueron i
rritabilidad marcada de los animales a los que se leg suspsn
dié bruscamente sl medicameuto.

También, por las observacionmes e-
fectuadas en log macacos, sé‘puede inferir que dosia superio
res a 2.5 mg/kg de peso/inyeccidn causan efectos colaterales
acentuados consistenves fundamentalmente en alteraciocnes de
la funcidn gestrointestinal que sBe traducen principalmente
an vémibo‘persistenbe @ causa de efectos sobre el sistema
nervioso central que producen, ademis, alteraciones del equi
librio y de la marchs y ataxia.

En resumen, s& piensa gue el clor
bidrato de tilidina tiené un riesgo de producir dependencia

menor que la pentazocing, ya que pars ésta susiancis bay aue



toadministracidn inmcluso para niveles de dosis bajas de 0.5
¥ 0.1 mg/kg de peso/inyeccion y su sindrome de absbinencis

88 intenso,

El Diarde Oficial de la Ciudad de

México (Mayo 17 de 1976), publicd la "Relacidn de productos
medicinales registrados en la SSA que contienen susbtancias
peicotrdpicas equiparables a estupefacientes que requieren
" gontrol mediante recetarios especiales de la propia Secreta-
ria®, el clorhidrato de tilidina.apareca en la lista "™A"

como un producto que requiere control.(5)




DISCUSION.




Como y& e menciond, el clorhidra

%o de tilidina sjerce sus principales acciones en el sistemn

‘nerviosa central ¥y, por lo tanﬁo, eg8 necesario congiderar el

riesgo de adiceldn.

Satzinger consideérs que, dado que
el cdlorhidrato de §ilidina carece de parecido estructural
con la morfina ¥ derivados y que, wedeiias, no poses wfinidad
quimica con ellos, es de esperarse un insignificante o nulo
atostumbramiento & la sustancia.(19) Ho obstante, ¥ a pe-
sar de que la semejanza estructural existe -aungue muy pe-
quefia-~, en la mayoris de lss veces, la simple observacidn de
une estructura quimica no nos permite predecir si un fdrmaco
posae propiedades que pueddn conducir a su rarmagodqpepden~*
ciue

En la sctualidad, uno de log Sa=-
@inos & seguly, para Juzgar di_un térmaco pueds producir de—
pendéncia, 68 el de cogparar la sustancia en estudioc con un

patrén de comparacidn que represente el peligro de abuso.

Tas técnicas que se aplicap a los

narcéticos ya se hallan establecidus y son lus siguientes:

(15

coticay
& 81 no suprixe el sindrome de abstinencia de los o~
pidceos cuandc se prusba en sujetos rfisicaments de-
pendientes a la morfina.
ba §1 no produce dependencis fisica del tipo morfinies
- e o 7_77777”7:?-724.

TUaa -gustancis me congidera NO nax



cuando se sdministie cxdinicamente,

Con Bi en forma constente, los post-adictos po la iden-

“tifican come un “narxcdtico”, ni le requieren cuan~

do. la oportunidad se ofrece para elld.

Por otra parve; sl un compuesto =~
comparte cierto nimero de propiedades "claves' con la mor-
fina, s® considera que tiene un alto riésgo de abuso y se re
comiendd para el control adesuvado.

Algunos farmacos, ciclazocina por
ejemplo, producen una variedad de dependencia fisica en que
los sintomas de supreslén no se scompaiian de lu necesidad de
tomar el fdrmaco; Otros son del tipo morfinico con respec-

to & une o dos propiedades, pero por diferencias en la sSolu-

bilidsd ¢ en la toxicidad, se conasideran de riesgo més bajos

Es imporbante hacer resaltar que
8l peligro integrzl de sbusv de una sustancia no reside en
un solo factor, sino en la combinacion de varios de ellos sn
tre los que estan: (15)
de >Lﬁ'cnpacidad.del fdrmaco pnra_p:bducir 1ls dependen-
cia fisica, pox 1o que ls supresidn de aguél causa
malestar y lleva al individuo & la bidsqueda ansiosa
del farmaco.
e, Su capacidad para ah}rimir los sindromes de absti--

nencia producidos por la privacidén de okros agentes.



———————

£ Bl grado en que produce euforia semejsate & la pro-
S . . _ dueida por morfina y opidcecs.
- Tog patrones de toxicidad que' ocurren cuaddo ia do=
sie se sumenta por encima del 1imite terapdutico ba
h. Tas propledades fisicas del fdrmaco, como su solubi
1idad en agua, que pueden deberminar el abuso por

via parenteral.

Hesta shora, repito, la infordas~
¢idn con la cudl ge cuenbtr, en cuanto e farmacodspendencia,
es minima, pero donsidersando los caeos reportados en humenos
(176 pacientes estudiados) ¥ en animaless (principalmente en
mmcacos), podemos resumir, de maners general, los aspectos

principales que girven de base pars poder establecer un juils

ciot

1. Kl clorhidrato de tilidina posee una muy pegqueia &
mejanze estructural con la morfing,

2 Bl clorhidrato de tilidins no suprime -en Dacacos-,
¢l sindrome de abstinencis de morfina.

3, Ia dependenciz fisicm producida -en macacos- por el
clorhidreto de tilidins es leve y no es del tipo -~
morfinico.

4o Ta cepucided del clorhidrato de tllidina para produ

cir dependeéncin fisice =a pobrs.



5,-'

7.

8.

108 estudios en pacientes no -demuestran sindromes —

de abstinencia, es decir, no hay habituacidn ni @w=

costunmbramiento.
1o patrones de toxicidad del clorhidrato de tilidi

D#y en pacientes, son ginilares & morfind & dosis -
nayores, en ambos casos, &) nivel berspéutico habi-

" Te gran hidrosolubilidad del clorhidrato de tilidi-

na podris determinar su abuso por via parenteral.

Ios estudios en macacos, sobre el clorhidrato de &i

1idina, sugieren que dosis mayores de 0,5 mg/kg de
peso/inyeccidn intravenoss producen dependencia psi
guica.

En el fendmeno de 1la farmacodependencia la via de -
administracién es muy importante ~tedricamente<, -
por lo cual sl riesgo & la dependencia sl clorhidra
to de tilidina, utilizado por via oral, es menor =

que pars la via parenteral.




COFNCLUBIONES.




Jome ya se meaciond al prineipio

de este trabajo, el objetivo no es 2stablecer uma opinidn de

finitiva acerca del clorhidrate de tilidina, sin embargo, po

demos llegar a las concluailones sigulaabes:

1.

5

’l"'l

5.

1y informecidan recabaua no permite toncluir de mane

3 precisa, 81 el clorhidrato de tilidinm es un ==

nalgésico més potente gue los narcdticns pi si s -

capaz de producir dapenssacia,

Ia depeadencia ysiquica producida en los macacos, a

dosis superiores de J.b mg/kg de peso/inyeccidn in-

traveaosay no e85 sino unz refervencin pars el hombrs.

No obstante, hay gue congiderar que lus dosie utild

zadas en la clinics esvdn precisamente por arrita -

de éste nivel eritico.

ILs incertidumbre a la que nos conduce el fArmsco

nos suglere restriagir su uso.

-~

Dado que el riesgo a la dependencia al clorhidrato

de tilidina es memor por via oral, se suglere pres-

cribir como método de prevencidn, Gnicamente a los

preparados orales y solamente en casos de verdadera

urgencia a los parenterales.

Ho debe utilizarse indigcriminademente el clorhidra

to de tilidine sin la supervisidn estricta del médi

€O,



S Ia disposicidn de la SSA, & través de la Direccidn
Genersl- de Control de Alimentos, Bebidas y Medica~-- _
mer;ﬁbég publi';:adn en el Diario Oficial de fecha ma=-
yo 17 de 1976, es una medida scertads ;paré controe-

lar su prescripeidn y evitar sus posibles efectos =

gecundarios.,.
N ST e
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