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Es sabido que eón la analgesia se 

11rese~tau: Wl.Q_ gran vari13dad de efectos indeseables que pu! 

den causar '.Problema.a ae1'ios. Es !recuelite observar qüe 

cuando se administra un analg~sico por 'liie:mpo prolonga..do -

se producen reacc iooe,a f:)~cundadas tales co)llO granulociti:s, 

anemia, Iie!.ritiS (especialmexi.t\)) con los antipiréticos), d!; 

p:reai6tt respintoi:-ia,, acoatum'l;lcrallliento, tolel'8.ncia, adic-­

<:ión 7 otros. 

A pesar de l• .·~);.'ali cant:t'4ld fie a­

·naJ.géaicos existen:tes ea el me~ado ¡: que. cUbJ:'en un. amplio 

es,pectro para .combati;r cualquier t:ip<> de <:t,QloX!.,. los l:D.ves .... 

tigad.oree no lla,n encontrado, hasta .nuestros d.ÍaLh el 11 ana! 

g'sico .. i.dealw, es decir, :u.n .rármác.o que .sea e!.i<:az par$ el 

alivio del. dolor inte:n.ao, de esca.sos ~tactos colateral.es 1' 

que care::ca dal riesgo de p.t'QdUcir dl!S¡.enclenci•, ..t'ÍSi.ca 6 -

psÍqUica. 

l:ioa numeíroeos tre;:bajos éxper.i:!llen'"' 

tales desarrollados aobre el campo de los an.lgéE;ic:os nos 

mu~st;ran los es.tue.r::os teudie~toa a llenar el va.c!o que ... 

exi.ste en l,.tl bÚsq1,1eda del •tu1alghica ideal" y: que h.as;a 

la .,!echa han t~.nidO ÓJl:i,.tos ¡.arciales • Be SlilÓfl que b. 11.e­

~Or v!a de .admiiiist;ración de loa Mdi<;Slllentoe es la vía º"" 
ral., o aea,. l• vi• na~~; por lo que ha,- UA vacío que. se 

ac:;-ecenta eu c:uanto a la tonia 4e a;vlicación-. ~· que pan 

o'bte.D.er un aeg-.irc 1 electivo a.Uvio <le1 dolor, se debo re­

currir, hasta ahon., a .la aplicación. pa~ntexal.. 
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La sio.:ta,sis del Ester et!lico del 

ácigo l>t-tm..ns-2-Q.imetilam~no-l.-.renil-cicloh:e~eno-3 ... tu:a..ns,.. 

1-carboxíli<::o, ( tr.ans-tilid:i,1111,), ha venido a. ab~iga.r las -

esper-.nzas. en. ctutnto 11 aer un a11algéa:ico .Potente... .Es un 

.tárma:co con px-opiedades analgésicas, di!e . .rente químicamen­

te a otros analgésicos del Upo de los opiáceo• 7 C\Q'a ad­

.ininie tración oral Uéne casi la mi81Jla 'acción que se ad.mi--. 

nlat.racio.ll ,parente.ral, pero .que por se.r activo eo'.bre el -

sist;ema. nervio.a<> central deben tene.rse en mente los tras­

tornos .socUll.d$rJ..oe que puede originar~ 

El objetivo d.e esta teai.s no es -

<Ulr .una opinión de.finitiva, .sillo tratar de establece:- un -

cr;J,.terio para poder dete:rmiIUU' si el clo;rhidra:to de tilid! 

na :es.1 o no., un analgéeico ,potente é'apaz de ,producir t;ole­

rancia y adicc1Óli; mediante una .revisión de la bibli.,gra-... 

.tú; Es .Po~ lo m.is1110 que él presen.t'e tirabaj.o, "Se inicia: -

0011 un est~dio .sobre los prQ.t;ot;~pos él.e loa ~n.algésicos -

;.mortina ·-r a~iri.llá-, :r a l'j.A de compa:rar sus p,roJ?iédadea 

con lá.Q del clorhi:drato de: tili'dilla. 



G E B E. a A µ ¡: ll A ll E s. 
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B'.l:STORlJ:. 

Desde los albó.res de la h~nianidad 

un:o de los p~inci:r..ale$ obj.et~vos de la medicina .:na· sidc:; el 

alivi.o d'.él. dol.ork La creencia de las tribu& nómat:ta.e eon 

$U.a curanderos y hec.bic·e~os.. de, .que el d.olo:r era cauaalló -

por esi.1.dtus inalignos., les obligó a busca.J:< el l"émefilo a -

Si bien e.s cierto que algu-

nos de esoa re!lled.ios son e:teeci·vos y q.ue .cQtJ;stituyen, qui­

zás, la. baae ,d.e algunos llledic$.lll(ttJ.toa lllOd:Q.t:llos 1 ta.mbifHl es 

.cie.t-lio que la .1ta;yo:id.n .de eUo& eran venenos ra tíaic:os. 1'! 
las de año¡a te.o.d.t'!an que transcurrir para que el .Qombre. d! 

jase su i$D.OJ.'anoia y su}erstiQiÓn 7 se dedicase al estu4io 

y ohaervación d.& los mévoc;los cientíticos ,Para. adquiri:r nu! 

vos .lliedicamen,tos e!ectivoe. 

Uno d.~ los p.rimeJ:Oa pas.oil f"1;1é Pl'! 

cisame.ntt!í el desar?;Ol.lo de la :Botánica ¡a que ~sta ¡rrcrpQ.r­

é ionó ,nuebas artna.s a1 médico l'am combati.i- el dolo%.'~ En 

la ac;:t:ualidad todavla e.e em_l,.leaA algunos :tár.w.a<::<>s prililiU­

vo•, cQmo la quinina,. por ;ijemplo, que I-:t'oViene d,e la cor-

,Este !á:r~co -

ru.é em.i,leado. colllo ~édicamento des.de ant$s del. d.escubrl:lllie~ 

to del Btaevo Mundo, -;¡a qu~ todo hombre quo ;f.ba ,a los t;róp!; 

coa podía contra•r l11 J11a:la:x:-ia • l>el'O desde 16~8 h!l pe,rd,! 

En ese año, la -

coJldéaa do. C!'d:nclión,.1 esIJosa del. vine:r del ~rd, contr~o 

Ul11l :poligrosa malar!•, y se e.ncontraba 11. punto dí! JDOrir: • ... 



pesar (ie todo? los es;fuérzos J.e aus mé•licos. tJno de sus 

a.acerdotl!ta olJtu,vo de los indios pe:t.'Uano.s el aec:teto -dei -

tratamiento con la Mrteza de 1a quina, la cual. p:re1.ar.ó de 

el árb.ol en forll:IB. .d.ei inrus:tón ainarga que se le dió a la ... 

condesa. De for.:na. ~aai inmediata .se reé!l]leró. Mb tar­

de la llama.ron. "Cor.taza de Chiocb.Qna" en :r~u:\le:t:do. a la 

l?osterio;r¡nente se encontró una. i;;us ta:n.cia :DÁs ú-

·ti1 qu~ la quinina: el Opio. 

El opio proviene del ;ztuno .'.l.ec::iloso 

de la .eá¡: .. sul.a ve:ru.e de la at.la,...ola ( Fa.paver ao.unitert.uñ, tsa.!!! 

bi.én coJJQcida. col!lo A<iormide:ra). Sus l·I inci.i-ales alcaloi-

de.ran: u:n <Veneno po . .rque al t-01tarlo en forma oontínua 1 el .. 

hombre pierQ.e 111 vc¡lüntad.! la tuerza .mental y ¡i¡o.ral y co:n­

cl.uy.e por mo;d~ ml.sere,me.nte. En 1803 el alemán. Eertilrner 

aisló y ,describió la . .inortiná 1 llamánó.:ola así en recuerdo, .a 

Jlor,f'.eo (Uox;pt.eus.), dios g.x•iego uel sueno. Poco después. ... 

se d.escuhr.ieron los <ietciáa aloa1oidea1 codeína (Robiquet, 

J.832), t1abaÍna (1'biboumer,), papav:u.rlDá {Merck, 1848) y ... 

:nose(l:pina. 

J. médiados del siglo XIX cQ:m.enzó 

a extenderse el uso de alcaloides ¡.uxos en lugár de lo.a 

pre¡,.a1ados oticiuales del opió. El grave ~iesgo que im-­

plican l:a.s .a.wsae .eo_1110 el o¡>ip~ .mornna 7 ,denuía alcaloidea 

estimulo la bÚ~quei;j.a ó.e analgésic:os pot.entés q\le .no causa­

ran-adicclon~ 



POeterior~Ate se ;iniciaron inVe!!, 

tigaoiones pa;ra encont;rar sustitutos sinté.ticos t aUJlque s~· 

ha realizado una verdadaN ~volución X$.,r.macélltica desde 

1935, la. aep.irina sigue siendo el llle4ica.mento di; uso 1.llá:s ª! 
pu.o .. 

tué sino hasta 1899 .que Dreser la iJ1trodujo .a la medici.D.á• 



Un anals;bico el;I una auetnu1eia .-. 

~u!111iéa capaz de alivia~ o su.~r:ímir el dolor sin l)"X:oducil.' -

.Pé'X'd;tda de l.a conciencia. 

Los arialgésieos se ela.i:i:LLican en 

dos grandes gru,p()ih liarc6t:ieoa y no narcóticos. 

AN'ALGESlCOS NAliCO~l'COS. 

Son a~lg6;sieos :pódet'()soe que:i al!, 

Yian eu!illql:lier Upo de d.olor; deprimen l!ll 1'liel:iem.a nervioso 

Q.euli:ral y producen tole:te.uc:ia: y .f'al'ttia!lodepet1.ó.f1.ne.ip.. (p )( 10) 

(15)(18) 

LQs :narcóticos Set han subdividido 

lI. DeiJiVade>s semi-sintétic:os de. los opiáceos. 

:a.,:ro!na, apcfmQ~!'iDA., hidl'Oil10r!ona1. hid:rooodon&, o.z! 
codoIUl, oxj,mal;'.f'or:ta. 

XXI. ,tnalgésicos .sintéticos• 

11.eporid!na, metad().na, pentaa()cinat. •l.taprodiJ:Ut., a.aj._ 
leddina; piminod1i:la, di!enoxilato, leVOJ:'l'an.ol~ 

B&tudloa .tal"lllácol&gicoa demtlee .. -­

t:ran la s1mil1.tu4 ent;.t'$ t;odo.a. estos e.:na.J.gésicos pan co~ba-



tir el. dolo~. En la ~étualiüad, la martina es el,. analgés,! 

co más poben:te y stí:s Pl'Ol!iedades sirven. come> p\lnto de comp]: 

- - -~ei!)n, ~o:n loa dem!is ns.rcótieoa • 

Propiedades Farmacológicas~ 

La m.or.C:1.Q.a ·y narcóUcoa ailzl.ila:i:ea 

e.aéroeA au :px-inci;pa1 acci6n so:'ti~ el sist;ema nervioso cen-... 

tmil..(~)(lG)(l!))(l8) 

Todas las !armas .del dolor puede11 

,Por su aceión aAalgésica di!iere 

notabl.emen.te de los analgésicos no na:rc&t.icos, pues .111.ie11 ....... 

tras que éstos son ineficaces contra el dole>r visc·eral, la 

liio.t<!iua posee un erecto ¡.ocl;eroso contra todas las moAalida.­

<ies del dolor. 

Hay por .l.o meno:s. dos factores que 

intervi.cnen en el al,l.vio del. Q.ol.orr. El auw.ento del umbl.'al. 

del dolor y la euforia q.µe eXf'erimenta .el paciente. 

ti& l;\011118 Ó!JUJ!la de Z110J.'lina 11ara -

el aclulto mecU.o es do 8 a J.5 m:g el,evando el lUllb~ doloroso 

haJ>ta e.n up 100 por ¡oo. J)i:ez m:J..lignmos lle mor.tina ali-· 

v.ie,11 el dolor post-operat!>rio e0c un 90 por 100 de :Loa pa,--... 

ciátlt;.ea. 

9 



ta la (:loais aumenta ;la S9.11Ulolencia que ~e eo,nyierte en eu.eño 

pro tundo. 

loa opiácfl!os y Opioide.a )?rovo.caD. <:onvul,s,itinel;f con doáis que 

exc&deti con 1.llUelw a l!~ néce.sa:r:las ¡.a.ra p.roduc:ir !ií:lalgesia -

p.:ro:funda, 

Ltu1 náúaeas y vóJnitoJJ producidos 

:por lllo.rfill,ll y :na.rcóticos similares, ·son. -etacto~l liesagrada•-­

bles C.5'1,u~aQ:o.a a través .dti la zol:la déseneadenan.te quimio.rre­

cepto.;'a; en el bµl'bo, 

.au1n en el. hombre toas.e lai:i !ases de •c:tividad ;re1;1piratQl:'ia. 

Las dosis Jlía;ról.'&a también. Q.ep;rime.il la. intttnsi.dad. de la l'•!UilP! 

raci.ón 7 l• :rotención de bióxido de carbono ea gl;'ave- La 

dtprósió12 ~~pira·taria se. debe.t en ;arte, a. ·U?Ul acción d.ires. 

ta aob~ lo• centros ~.epi:ratorioa <lel bUlbo. 



p.i:ca.torio ea 1.a causa de la: ·muerte por intoxicación mo:PJ:in.i-

]i.tecto sobre las pupilas. 

La. inor.t:ina :¡ mucho;;i de sus suc:e~ 

neoa causan. UXíl1 c9p.etricción pupila¡-, la más pequeña que se 

·conoce, para la cual no Se i'orwa tolerancia. y que co.llsti tuye 

~l1 signo diag:nóst.;Lco .. 

~ morfina ea.u.ea est~eñimientc -

que depénde del. aumento del tona clel :ll1ÚscUc1o J.iso i.nt.estinal 

as! como di; la ·diSlnitluc:ión <le la activi_dad p:t'O:pulSora: en to.­

do el tupo digestivo. Lil mor!'ina y tármacoa a.!inea dislllinB. 

yen la secl'eción. de ácido clorhidrieo1 así co:m.Q tambUD. las 

Qecrec:ionee .Pllilóreática. y 1);!.l,iar. 

Etec:t;o f:IJ1 Y1as biliares. 

En (loal..s · terapéuticas, la mo:rt:Lna 

!lUmenta la presiÓ.p. 1ntrabi1iarJ lo .que ¡>roduce con Xrecuen-­

cia mPleatiaa ·e.Piglietricas o <rÓlicos l>il.i~J:eih 

Efectos card:1ovascul;a~es. 

Loe .e.teQ.tOIS cal'diovaeculares de -

JllOr!ina suelen carecexr de importancia d se ad.11µ,?Ú.st~ a dg 

si• te;:apéu~icas.. Sin embargo, produceJl vasodilatación po­

:ritór1c• 7 disllliuu7e la capacidad dd siatollll calXliovascular 

-~--~ 



.a los cambios gravi'bacionales, de l:al .1118nera qi,ie cuE1-nd9 un .... 

paé).~nte tu1camac;lo 8$ levanta, puede pre$eJ1ta.r hipo(tensión o=: 

toe té.U.ca y: desmáyo. ;ta l.ibe:ra.ción .de histamina en algunas 

especies, '3' la acción deJ¡>.reso:ca .diréct~ sobre él corazó,11~ 

pueden contribuir a la: ,hi:pc>tensió.11 que p110voca la lll.Orfina .... 

por v!a intravenosa. 

JUectp en músculo liso bronquial. 

:t.a .JnUeculatura lisa bronquial ae 

ccrntrae pol." acción de inor.f'ina. 

l!láticos, tra& una i.o,:recciÓI1 de mor.fina, hizo pensar que e.s h 

efecti'O ~zjadiéial era debido a la acci.Ón bro.a:ce>constri:cto;-,. 

d.,, mor.t'ina.. :Sot~ pUlltQ no eati aclarado ya que es muy ... 

posi.ble qu111 ésta reacción del paciente ai:unático gua);'d~ rela­

c.ión .eón la .acción d.:eprésora de l.a ;mor.tina. a la respuéeta -

del cent.ro ~:G,Pirato:rio al bióxido de ca.rbono. Dé tal man! 

:ra 'Q.Ue lJ muerte no serla causada .POl! cp.i:U!t:riceiÓJ:L bi:onquial 

$.ino por narcoei¡¡ .lJor l>ió~do dce carbono. 

La .toleuncla se alcanza 110 sólo 

pe.:oa la: acción .. ana,lgésica, si.no también. para los electós dé,.. 

presore~ der :La ~rt.ina ~ similares. lU 11ec1uli1H-ao para esta 

-.c~io~ n.o lile conoce aún, no obstalllie; ae habla. de •.ttealiismo• 

metabÓlico11 7 celu:lare1:1.(l.0)(15) 



L------- M.ecaniamo f!:! Acción .• 

go se copeée .basta el mo:ment9, el 

mecaJtismo J?~éiso pol.' el cus.l la lllor!ina: lleva a cabo su 61:c­

ción. Sin embargo, el~unentos de e.etitaulación Q;el. sim~ático 

.7 4.ol parasi:mpático ,pueden ser idéntil.tic:ado.a dentro del. cua­

dro de actividad de la lllor.t:ina, ;pero el efecto principal se 

,Llil.. actividá4 a:nt! 

colineatel'aaa eatá presente ·.'Y' su t'('ll.ación al lllecanismo puede 

sel:' illlpol:.'tante •. (3)(15) 

ANALGESICOS NO NA:RCOTicos. 

Lo13 analgésicos no .na:rc.Óticos se 

dile:rencÍ'11 d.~ los a:na1gésicos na:roóW.cos por trae ca:racte-... 

:r.!sticil.S principá.lesi (3)(10)(16)(25) 

l... Son a.na.lgési~os mo.derados únicamentie para dolores de 

'.ba~a iD.tiens;J.dáci qe estruct;U:ra muscl1la:r -,. osteotendi-

:;:o:ias. 

3• l,io producen tolera.nci:• ni. adicc:ión, por lo tanto no 

p:x:oducen tarmacode.t>t:U1dencia., 
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¡,os analgádcos no narcóticos se 

¡¡¡ubd±viden ~.11 cinco grupe¡s: 

:r. salicilatos. 

!.éi.dó acetilsalicílico (aspirina) ~ sus del!ivados~ 

Acót:otellet1dina, acet:oláino.ten, butacet!n (en 'inves­
.tigacion). 

rn. Derivados de .Piliuolona. 

Antipirina, ·1am.1.no¡ri:t'inat di:pir<>:na, te.nilbuta~ona., ... 
o.xi..te.11b1rtazona, sdti.np:i.i:a,;oDa. 

IV.. Indoles. 

lndo.ccetacln.a, benzid~~ (e.n invest;igac.ión), indo .. 
:xol (en 1nvastie;ac1ón:). 

v. Del:!ivadqa {!el ácidQ ant~lico • 

..tcida tlutenállú.có., ácido metená.liico ~ :Aoido mecló.t'e• 
námico (en investigación). 

una nueva se~ie .de analgeeicQs se 

encuentra en ~Ve$tigación J' elltr# ellos t-entnnQih )fo.li.naz~ 

na.1 llleta~uida, e:itrato de pl'Ox.azol ·.~ otros. (3) 

Ut as,Piri.Da es él p~tott:po d.e -

l!>!J analgéaicoe .120 D$xc6bieos ya g:ge ni.Dgu.no de los dcunáa -

coapuestoa aobrepaaJii aue venta¿f ae ni su .ma:r:g.ell de aesu~idacl. 

14 



Pro.Piedades Fa.rmaóológicas. 
. .. -~ 

x.a e.spirilla presenta acc:ión a.nal­
géaioa moderada que .no ·depende de la dosis. Aunque. a.e. ad.aJ!. 

te, no ae ba co:mproba:cto que el erecto a::ialgésico r~sulte de 

UIUI; accj¡Ón sobre el $1Stem nervios.o .c.entral. 

En el holll'bre , l. 8 g de aspirina -

eleva», e.n un 45 por lóO el l.U!4bral del tlolor• 

Los salicilatos disminuyen. 1a te!!!~ 

perat\ll:'Q de ;pacientes con., tiebl:'e .• pe~ no bajan la tem:r.ie:rat!! 

:ra normai; Iia :regulación d~ i:;st;e p:rc:>ceso .se lle'Va a •cabo -

en. el .hi¡.otálamo. Durante la fiebre,. los sall:c:ilato.a dism! 

nu:yan .la te~.I-<tratur~ aiunenta:n<Io la pérdida de oaloJ:' al prov.2_ 

car !ll'asodilatac1.ón p.eri.téri1::a y sudor. 

Efecto :antir.r,euaiál:·i.:co "3' ;A:nti .. iQ.flamatorio ~ 

.sn la .f'ieb;re reum,ática, la a.d:m.1-­

~istración de sa:.licUatos, en grandes dosb, disJlli.nu¡e:n los 

dolores m:úsculo-esqu:elétl.<io.e 1 la iílf'la.JIUIC.ión • 

.Acci6n: uricpsúri:ca. 

A gra.o.dea doaia• loa fJdioilatoa 

•1ulltU1t·an la elilllinación !ie .ácido ilriéQ .en la ori.t1.1; inhibien­

do la ;reabsorción tubular .• 



Los salicilatos p.rod.uc_eJi irrita-­

J?Uede.h j>.rovoe¡¡r, ademis 1 :h.ii:;.ercl.0J:1hidria, 

Erectos reá,Piratorioa .• 

LOs s~licílat:os e$till)Ulnn d.1.ré~t! 

J11ente t•l oent1'<> :D'.t'IS.Pil'a.tor;io.. L<>s pacien:tes in:tctxicado*" por 

salic:1.lato p~sen.tan hi}?el:'pnea iAten~a. 

Aspirina posee un. e.tecto ant:J.qoa­

gttl.ante. S.O.~oai,¡¡ tóxicas, loG salicilatos trastorn:a.n d 

O':luilibrio iteid¡:¡-bási:cch En,.doais terapéuticas disminu;y-d 

la c:o:ncentración de p.rotombina en la sangre. 

lfecanisJ.liO de Acción • ..,.... ____ ._ . 

Aunqut't se aa1111te que e:l alivio de 

el dolo~ se debo a una acc.ión .aobro el •istem,a. nertioso c&A• 

tral." no se ha dellloQtl'ado pl&name.a.to .. 

. :mi ~l'Jcanisillo funda,111.é.ntal no se .ha 

determina(lo, no obs~anfiet se lul'bl• cie cuatro opúno.s posi.-­

blea: (.3) 

l... Y• qu& el salicilato ea un 1'ue1íte agente quelante., 

se. ha ¡;uge.rido qutt tija un mtal j.mport~te a una -

16 



Los sal.icila. tos: deiJaaoplan la :foe.t'ol':ila-. ... 

ción oxid.at:iva. 

2. ·se ha conside~Q.o que los eteet;os ant:t-Mciceptivoa 

oent:ral <:f an.ti-in.t'la¡¡¡ato.rioe p~ritéricos de la as:P! 

rina ao:n necesarios pa.1:1l la analgesia~ La salici.­

.lPli.da ftll .más débil que aspirj,ru¡, por tanto e,s el -

Cál."boxilo un grupo a~nsitivo en el 111ecanismo .de la 

analgesia. 

;. Otra sugere11cia es que la aeJ;ir1.na libe.ra catecola­

m.Ulaa, las cuales estimulan la. secreción de acetil­

coli.na 'J' cortisona. 

4., P\ledEt ac1;ua:Xi' ant:agoiú.~ando las qu:in:i~s ';' badando ... 

las sustancias reactivas en 1t>S. ;receptores,. las cu!. 

lea pueden ser las causas na.turtlles d,f;il, 4Qlo;r .. 

17 



V.ALCRA:CION BIOLOGIOA DE .!NALG~SICOS. 

L!ls 4et,er.lllinaeiones cuantitativa.a 

de los .an~lgbicós son di:.tícil.es d.eb_i<iQ a :<¡U'e _la e:iq;.erien~ia 

dolorosa depep,.d.e no solrune,nte de la percepc.:Lón del est~mulo 

dolo.roso,. sino támb,té:o. de tacrto:ree p$icol.Ógico.s.(lO)(l5) 

Para. ¡..ode':r dete~~r la acción -

d.tJ los analg~aicos, ee .realizan gene.r¡¡,lmcu1te cuatro en.foquea 

exPerim$ntale13 .que son: (13) 

l. Ensayo$ con ;placas calientes. 

como ;&nill.Ullea .de e.nsayo .se utili.-. 

~•n .rato11ea ni:aeho de 18 a 2) g de pe.so· ColJl?o:t'al. l?a:ra ca.da 

grupo se seleccionan 10 6 12 .a:,aiales. I.a d:o!1it.icaeió:n ae 

ob~il!Ule cot:i el tactor i.5. .El volumen l!quJ.do ad.níiJlist.t'ado 

l!!S .de 1 l!ll/J.00 g de peso.. Los ani:.lllales se colocán sobre -

una ~la.ea d~ cob;>e, calen.toada a. una te.rn¡,e;t;atu~ cona tan.té de 

,;3ºc 7 se lld<le el, tiempo hasta que los µi.mal.es comienzan. ¡¡ 

lamer sus pa.taaJ delante.na. Iles:putis de trH llledicionl:!s se 

adlílinistxa .la sustancia en est;r.id1o. :A cont-int1ació.n se .ha-­

cen 1•r:s mediciones con interva.l.os de 3ó o. 60 lD.l.:nu..toa hasta 

un máxilZIO de seis horas. 

emplea el ~todo de liitchtie~d 7 Wilcoxon el, cual consiste. "" 

e?k la de1iermi:wu~ió.n (!.e b. DS50 .7 lb! tes de seguridad, por 

medio de una, distribuci6n de rrec:uencia de las dosis eteet<i­

v•a .1ndivid.ualea:1 ea .d~c1r. del porcentaje de incn.viduoa .que 

preseD.tan el 4fect'o esp~x-ado. Se conaider-.n.protegicloa 
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aq11el.los :ani.Ina.leE! e:n los que ~l tiempo de reacción se p:irol,on 

gue cuando Jnenos en un 100 por 100. 

2. ];nsayos con hnil'.-p-quinona. 

como ani:inaJ.ea de ensayo se utili.• 

:Para cada 

S'Z'l.\.PO se sel.ecctonan lO ó 12 ani.tnGl~.e. Se adJ¡¡in.1..at.ra solu­

c:LÓ¡i al. 0.02 por 100 de tenil-p-c}J.tinona a dosis de l·25 lll1 

:Qol.' cada 100 g de peso y a interválos dl!t 15 a 30 minutos se 

administ'ra por vía intaperitoneal, la sustancia e:o. estudio .• 

Se consideran protestdos aquellos ani~lea en los cuales en 

los siguientes 20 minutos no se p:roduéen reacciones td.pi.cas 

de d.ol.or. Se .desecha el ensa:yo cuando t.to réa.ccio;na.n 11 6 
12 animales del g.ru.Po de control,. I"1 evaltu11.c~ó11 estadísti­

ca. .es po;- ~1 método de L1tchfhld y Wilcoxon:. 

QoJZIO :animales de enaayo soutili­

;zu :rato.nea macho con Uíl peso corporal de 18 a 23 g de ;Peso 

-r rata~ macho de 100 .a 120 g de :peso. ,En los ratoné a se C!, 

lienta 1a r1i1íz de l#. col~ 'T en lcas l'ataa- .J.e.: piel* ·~. una. di.11-

t.Ucia d" 2.5 ci. por enc.ima 4e la. baae ele la ra!z de lJ. co­

la¡ con un cau::t!n.. .Ooi¡¡.o reacción. se ev'1lÚa la vocalización 

o le. proteccián mot.riz. El deearrollQ' del ensayo ae reaU• 

ze. como ell. el m&todo número uno. 
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4. Ensa;yoa: en patas d.e .ratas. 

tl ensayo se lieva a cabo en ra--

tas macho can ~. peso co~ots.1 de lPO .a- J.2(rgramcH1• ·Se de--

tetillina el umbral. del dolor en lae l;JS\tas póste¡"iores. $e 

ieyecta d.e'.ba;jo dfí la piiel d.e la planta de. las patas 1 una é&!! 

bid.ad Q.e ·0.05 po.r 100 de un¡¡ .suspensl.ón de l~vadura seos. al 

? ,por lOO e inmediatamente se adnU.n::S;stl:'á la auáta:ncia ¡,n es­

tudib. Se d~termiua el ~mb.:ral doloroso a 1, 2 1 4 ho.:ras 

d:espu's de la. adlui:nist:ct1.ci&n .. 

--~ ~~ª-º""-·~==== 
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El clorb.iciratro de til;f.,Qina ei:J un 

nuev:o analgésico obtenid.o pol' vez primen. en 1963 por Satzia 

ger en e1 Insti,tuto de Iµvestigaciones Goedecke A.G., .Ue.m.a­

.11'1•• 

:Eil el élesai'iQllo de-una i.11vestig! 

ciÓ.n sobre '!1J:lJa serie a:i..D.tét;izada de 4-lenil-3-am.i.no•cic:l.o ... !"" 

l;>.eJC;e:no-1, 4 aust:ituÍdos, Satzinger ené;'óntró que. en contras­

te con l.os ciclo.hexa.nos corre$póndieAt.es 1 btos tu:a:n a.nalg~­

.s.icos efectivos. 

El clorhidl:ato .de til.idi.aa ea el 

compuea.to más acti:v.o y 111ejor tolé.r&,do de un: total. de 60 .sus"9c 

tfll:i.c~as pertenecientes a esta ae:l';te. P.;-ovie.P.e de la .reac-­

eión el.el é.ster del ác.ido e~ilico atl'Ó,Pico y o:i l-ciimetiJ.alZli­

no-l., '-bUtadieno • resuUando de ello tui. isómero que se en-­

cu~ntra en el SJ:11PO !enilo Y' di:metilalliino al lacio del sie'te­

.ma del c;i·clohexono. 

La eatl:11c·tura qu!mica del (!lomi• 

,él.rato d• tilid.tn.. -ui.rm.a.n los .au:torea- carece de parec.tdo 

con la mor.tina ~ otros allB.lgésicoa opiáceos.(?)(l,)(11)(19); 

No obstattté• .PodeJ110e e11co~·trar ~ pequefla .semejanza est.ruc-: 

tunl. co~ la aor.fina., tal ~ como lo veremQ$ más ad:el.1u1t;e. 
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.Es un.a foima racémiQa que contie­

ne yartes igu~les de lo:a enantJ.Ów~,ros dextrorrot;•J:orio y le .. 

vo r.roii;a torio. Dentro de est.e is6111ero se eocuent,r,a el grupo· 

c.i.clcbexe.no. A d¡feiencJ·a. de me¡..e.:ridina., metado:na o propo-

xif.etlo ,. no posee la caa.ena caracte.LÍ.stica de. tres carbonos 

eAtre el sistema básico 3 el. anilló aromático.(?)(13) 

.La semeja.nza esti:t•uct.ural con m.or-. 

fina es muy pequena, pero pue9.e .ser importantte. 

q:uat:ia ®me~ uno~ podemos observar a la mort.ina a la cual .se 

le han numez,acto algUMs. átomos de una manerá trivial, '1 a, !in 

de poder' ce>mpa.rai-los c()n el clorhidrato de tilidina al. que 

se le ha brat1uio de igud manera. 

Como se pued~ a;t.re.qia:r;i -l!ln el e! 



e-s, en s!~ una se1Jle~$.:nza estruo.tuxal. que, a pesar de $.ex- muy 

pequ~ña,. puede aer de i:;rlil.n illl!-O:t>t;a.ncia. 

Esque,lli.a no. 1 

T.ili«li~. HOl 

=====~=~~~ ---- -

Q 

s .. \l 11 
~"' 1 ,,,. .. c. ... o.G.\h,t\\~ 

~ 5 

~· 



?fomb::re Químico y Sinónimos. 

c:rorhidrjit() del éster ed.11co d.e.l ... 

ácido :Ol'.rlirans--2•4imetilam1no-l-ten.il-ciclobexeuo-;)-t;ra.ns..,..í­

car1:>oxílico~ Tilidina .. HOl Clo_rnl.<t.rato de tl:'ans-tilidina .• 

Formula Oondens.ada. 

Peso ?lolecular. 
~-

318.82 

t.a .tilidina se, utiliza como clor-­

lú.d~to seJlli-hidr.atade> que ~a una sustancia incolora, cl'i'Jt! 

l.iua 7 'JrJ:tq soluble en •g-~ .. 



.Punto ~ .FUsión. 

5.5 en f!olUeión (l<:tiosa al 5 por 100. 
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:Propiedades Fa;1'!11aao1Ógicaa. 

li:l clorhidrato de tilidina se cp­
noc1t i'a;rmacolór;ieamente como un ans.lgé;.:'.éQ po.tent;e cuya: act! 

vida,d e$ similar a la de. me,peridlna.. Fosee ~a es!¡,J:"Uctu~• 

qui»U.ca con una pequeña .iaililllitud. a morfina T deriva_cios y -

sua caracte~es :rarmaéc:ilógicoe son sem.e;jantes •('7)(13)(17) 

El, clorlli~a~o de til,.idina produ ... 

ce e.n d hoJnbre .un eteétQ q,ue se Z11ani.fiest;a por analgesia, .. 

excitae1ón .central .1" otros .• 

En. loa ~nsayos para deter~nar la 

acti,vida.d analgésica en ratas y 1'atones, por el Jnetod.o de ,ta 

»lancha. caliente• se encontró una DE50 de ?? mg/kg. oral Y' 

de 22 mg/.kg' st.i't>cu.tánea... En la J?l'Ueba d.e pinzamient'o d.e º2; 

la, la .DBSO a.e .obtuvo o:ralment" a 28 mg/kg y 31 .mg/kg sub-

cutáneam,ente .. Sil el eátud:to con. :ro.nli-p-quinona :Se .alcanzó 

la ::OE50 a: :21.-5 mg/.kg,. (l~) 

Dijsdo 1966 el c.lorhidl'ato <l.e til! 

dina ee encue:rit~a ba~o el regiStrQ GOla6l en pJ:Uebáa cl(n.,! 

e••· l)~apt¡éa d• lQB emi:qo1' prel~aj.nare.s· con &Jliplds du­

raiite doa año11, se realizaron pruebas eJi. serea humanoa. 
Alpno.e 4• loa estuc:lioa clÚlicós 

.que •e han .roalbado c.0%1 d elorhi!U'ató· de tUidina e.on lo.a 

aigui~n1t;ea a 



Teiche.r 'Y Stelzer (1970), dedica• 

ron su -atención ;i:rl estudio eQb.re: la relMi:Ón Dós!s-etecto. 

(21) 
En todaá las pruebas que ª" .real! 

za.:t"On .encont;.r1u:•on que d.osia meno.tes de 50 ·ing t>o:tt tóma, .no .. 

:produce.n un.a l'espu.esta c.l.!nioamen:te sa.tislaotoria al coniba--

ti:r do~orea .fue . .rt-es. Así miento,. enco.ni::.raron. qu" la dO'si.s 

e.f'ectiva era d~ .50 mg por t'oma 1 alcanzándose una analgesia 

Sin embar$Q i .ti.o ex¡ todos los 

casos se al.oanza un resultado s~tis.tlieto:rio po.r lo que es n!, 

ceaario aumentar las doais g.ue a su vez, provocan. UD, aumeAto 

de tox:iei:de.A y Q.¡; e1'ectos sec'1nda.t'ios. 

El cua~ s;i.gUi,ente ~eertl:'tl. loa -

result».dos d.e :qn grupo de pacie.ntes tratados t En to t.a;l. 19 

.indl.vi<iuoá con dolores cad cont!.nuoe. 'Y' a los cuales se 1.elli 

ad11d.nist'l.'Ó alta~rnati.:vamentl!! -,o '3' .50 .~ del medica~atos 

cuadro no. l 

Dosis Excelente :sueno Neg'1ti~o .Efectos see. 

~o mg :;i.E)% ;6.8%, ,l.6% ;J.3% 

50 ;r.ig 63.2 15.oS 21.0 15.a 

So p'!,lede obi;uu:va1:' que con la ¡¡d•­

l!linistra.ci.6n ox-al de 50 ag loa .reeultado.e tu~rou excelent;c,$ 

par•, el 63.2. por 100 de' leu;: pacientes, que. e,a el doble qut ... 

- ~a.ra._,1_,_~dJñnia~ncicSu de 30 J1g. ~ de hacetr J1Qtar tubiÓn 
--- ---=-=--=-- =- = -·- -



el incremento de los e.t'eetos secundarios • 

.Al. illiSmo tiempo qu.e ost.e estudio, 

se .reali.zÓ una Prueba doble,..ciego para confirmar la ~!ica~ia 

d'~.1' meuréüel:'tto.• - se utiltz6-1a fqrma i~9<tt.ab1~ &ll 200 Pª""' 

cientes con dolores past•o:perato:r~os y p;-od11cidos por tumo ...... 

res. Sit administ'r6 suero .tlgiológico como plMebo. El 

clo.rllidl.'ato de tilidina rEiaultó ~tectivo en el 5l por 100 de 

los. pacientes y !!l placebo en el 2S por loo. 
Durante las ptuebas clÚíicas se :!! 

~iliza~n en totlll, ;; 146 pacientes distx1buidos en. las e.BP,! 

cialidadés indicadas en el cuadro .núme.ro dos. 

La eda,dy el sexo de los pacien-­

tes tra:t.ados se indica e:n el siguiente cuadx:o 1 

Cuadro .no. -5 

':JR>mbrea 

Jla;Jerea 

lio indicado 

1 281 

1 '7,65 

80 

5 años 

6- 10 

ll• 20. 

21- 30 

,1- 40 

41 .. ''°' 
;1- 6Q. 

61- 70 

71-· 

Jo indic•d.a 

45 

63 

182 

5?~ 

4Q5 

li2B 

465 

489 

~90 

44 



cuadro no. 2 

Alllbt.J l,a to rioa 
lios:pitalizados 

éi.rujla 
Vedic,i.ná interna 
Gineo.olo$!¡¡, 
Ul;'Oloe;!a 
Ortc¡,pedia: 
Od1;u1toJ..og!a. 
:Ped;La, tx!.11. 
Varios 

.Am'bula'to:rio e 
'Ho.spi~álizaclof:I 

Ciruj:ía 
Medicina in.terna 
Gi1:1.eeolog!a 
Ul;'Olog!a 
ortopediJ1. 
Od:ontolog!a 
.~dia.tría 

Va:t'ioa 

• Eii.ca•d.oa 
•• Nó enc._do_a. 

la.. evaluación 

210 

l 3?9 

248 
4.36 

~ 

* 21? 
54 

ll8 

2a. 1waluació.a 

288 
2 858 

59'7 
.l 102 

636 
'5? 
48 

4-10 
89 

317 

?8 
1 108• 
- ,71•• -
~49 
5?6 
154 
3? 
14 

193 
35 

199 

;;1 



lili. otros estu.dios, llirb .7 Hier--­

derdellman (19?0), re~l,izaron .ensayon al.í.Dicos enrocados al 

etect;o ans,lgedco del c1o::ohidrato d.e tilid.ina sobre dolores 

de ma:rll.ar cy l:'egión de la cal'a, (l.2) 

C(Jmo estudio Jl'.reli¡¡¡:Lo-éir-l adminis;.,c 

traxon u.na doaitioación d.e :;o .mg, vía oral,. a un grupo de 20 

pacientes. No se obtl,lvo ts.rect;o contra dolo.res .fuertes co111oo 

por ejemplo., consolidación de !:racturfl., t,apoJWJD.iento ciel se­

no saxilar por TacialXliento, .o.eu:i:1tis traumática. t neuralgia 

dol. trigé!llino. 

dj,.clul dosia, se aumentó éatlii. ·a SO ms pór tolll8 alcanzando u..aa 

analgesia el'ectiYa. 

El ensayo se f,dgu,iÓ realizando -­

Be utilizó la !orll\Q OJ;'S.l en gotas 

'1 .s~ le diÓ el mismo sabor y apariencia al placebo como al -

clorl:ú.drato de tilidi.na. Para su identifieac.iÓA .se denom.i­

U.Ó co:JDO "A11 al Placebo y .:oJll.!) "B"' al clf.>1'1.l::i.d.rato de til,! 

l.'e~as con doloru sil1lil~e1h Se ad.ministró a, :uno el prep1,­

raclo ~,. .1 al. ot:r;-o el preparado tt~l'i,. Loo tesultadoa se 

incU.cau en el. esqueJRa núme~ tre.e. 

En eeie de los paci&11t;es tratad.o• 

con clorhidrato de tilid.i.ila 1S1t ~precia. v.n :etecto •nalgQsico 

intitnso, atieX!.tr~u¡ que lois. pacientes tntad.oa:J con placebo 110 

p:resentan el:iU:to.. Sq.luento tn una pU~•J• no h¡q etec to ni 

del clorhidrato de tl.lidir:iani del placebo -!);o B!I indic• tn 

el d.iagrua-. 



Ya. d.emo:st:r:ada la et1cacia. del m~­

di<:all2ento e11 este ti¡lo de dolores, Se' estudiaron aua aplica­

cJonea clínicas. Se adm.ini.stró el .clorhieb:'ato de tilidina 

.a 96 pa.cientei:J con d.if'e.ren:tes intensidades del d,olci:c en la 

quijada. .~ la zo~ de 1a cara. :Rl cuadro número 4 l!nle& t;t>a 

la clasi.t~cación de. l.ós paqientes de acuisrdo al dolo,r. Como 

.se pu&de ve:r:1 al e:tect~ aualgbico se :pl;'e:sentó él1 S6 d,.e lcai 

96 pacientes con mu;r buonos resulta.do& y &n. ningÚn car:Jo se 

requirió presc:ri'bit> ot;.ro .aXJ.alsé.sico. .En los. ca.sos post-op.!. 

ratorios se .mostró la etectividad,. pues en 24 :p~cientes 4e 

u.n total. de 26• 1c>a reaultadoD ..tueron bue.noa., un. caso reaul-



tó dudoao y ó-t . .ro ~ª fué nulo. Un ete:cto excelente se m.os .. 

N ++ 

Pos t"•operatodoa 

Post.-.tl'.Qulllá tnlcos 

Cuttci:onea 

26 

lO 

20 

con.solidaci:Ó~ d~ tract1.1ras .3 

In.tl~mación 28 

?ii!luralgiá 4 

!l!wao;r 2 

24 

6 

20 

2 

26 

~ 

2 

86 

... 

l 

l 

... 
l 

l 

4 

'11111!':~ 

l 

3 

l 

1 

N .. No. de caso&; ++ • Bi,ienoe; + ... ~egu;iares; -- • ltulos. 

t:Z'6 en el aaso de 'Cüradoxies, la e.tectividad tu~; del .tOO ~or 

100 7 :i-es:ulta int;eresal'lh, ya que. este tipo de <>:Peracione.a a, 

pesar de ser de corta duración, sotl d~sagraQ.abl:es. 1 dolora-... 

BJl:B pa:ra. el paeientl!I~ 

Ambulatoripa 

.HQspUal1Zadoll 

l 589 
l. :5.5? 

; 146 

.Positivos 

l 'º1 
l 258 

aaa 
299 

= ~- -~-----~=== 



Los principales gl'Upos indicra:t;l-"" 

Positiivos Uega!;.ivcra 

Dolores po.st .. ope:ra.torios 

lloqueñu opé:Caéiones 

mra.umatisllios 1 accidentes 

A.y:Uda de pa:rto '$" ginec:Q'logía 

.Haesoa :r .al.'ticulacion.es 

llolóres abd:olllinalee (cólico.e) 

NeuraJ.gi:as 

Dolores por tumori;s 

a?.;% 
88.,,4. 

82.3 

86.0 

??~8 

??.~e 

?5.2 

6l.5 

l.2 .. ?% 

ll.6 

l?·? 
14.0' 

22.42 

22.2 

24.8 

;a.5 

con excepción dé loa dolores ce.u"" 

sa,di:>s pQr tumorea, la ciJ.'ra de l.C>s resultados en pJ;'Olt!edio es 

del .80 Po» lOQ. El resultado de ·62 $)Or 100 e;n pacientes -

con <iolQres por tumores, ei:¡ in!ieres11nte pues con. eso se pudo 

eupriñ;.- de un bU~A número de pacientes, tra.tádoEI con clorh! 

dl.'ato de til:l..dina.t es trll.tamie~t:o usu•l con narcóticos. 

·sn cua11!io a. los .estados d.oloJ;'Osoa 

por intlallll)cioneEJ en ol maxi1e.r .7 regic5n de 1~ ·cara causados 

po1' cuad%'oa pa.tol9gicos como sinusit-ist osteom:blitis J abe! 

soo, la eticp.cia. ha re.Bl.lltacl:o muy buena .. En los casos do--

lorosoa po:r accidentes traumáticos, no si.e.ii!_pres se alcanzó ... 

•l et~cto deseado y en 4 de lO casos tué neeesíLtia la J.dlíl-• 

~=~=~ ~ ~ _ ~Jl.i~t~c!ó~ d.•~ opiáceos. 



Go:t"li, Sohneid:er• 7 We:rr:l.~lel.' -­

(l,,?l) 1 realb~ron Ul;l estudio dol>le-cti.ego uco¡!;iendo co:mo )',! 

rámetro de e.olú¡>araóión, ~n lugar de $)láo.ébo, a una. sitst.an,cia 

co~ etectos anal.gisicos., debidamente colocada é.n la el!.nicíll 

y e!~etiva en .casos clolort>soa; -el Meliailú,$ol. {ll.) 

s'1slia11oiasse eomp~raron oralmí;!nte en ro:r111a de gotar.a. 

t;rataron 64 pa:.cientes divididos en ;2 pare¡jae. 

Be '"" 

A cada dos pacientes con 

padecilldentos dolor9sos sem~Jantes se le$ administró 20 go-... 

ta.a de "A n íll uno 1 20 gotas ~e itB" al ólin>. Los J:esul­

t».éfos son .l;oz;¡ siguientes, donde 11A" al:! ooloc6 en las orde• .. 

11adas y l'l}l*' .en las abscisas; 

l!:squeQ. no. 4 



El D:r-. $cho1z del De¡.ax:tamento de 

Gip.ecolog;La. y Obstetricia -O.el iJospit;al Heil.ig Gésitt Colonia., 

Alemani~ Oooide.atal, l'ealit.Ó unos ensaios para de terminal' 1a 

eJ."ect.i.vidad de:l.~ C:lo.rhid.rato de tíLidina .en el tratamiento de 

el cdo.lor en. gineool.og!a. (20.) 

.El estudio lo realbÓ en .dos gru­

pos de paoien.tesi :Sl primer grupo -oua.d:ro :no. ?'-t se to~ 

m6 ~or ll6 wjeres la.s cuales t:rató con el llledicamento para 

eliminar los dolores poat-o¡ieratprios en c~sos mayores de g;! 

.necol9g!a~ El d!a de la operaci&n se les adllrl.nist.i;ó, en t~ 

tal, una dosis de 1$0 a 200 .mg. de .~lt>l'llid:rato de tilidilía r!, 

partido¡:¡ en dos ieyeociones i.ntraniv.sculares, una al des¡.e.r-... 

tar de la aneateai¡¡ y ot:ra a. la. hox·a ae la visita (6soo .l?.M 

.a B:oo Pt.i)M En: dos casos una sola: é;d.Jiiini.sliJ:'aci6n tué au!i­

ciente~ ,D~spués d..ei la operació.n todas las paciente.a reci-­

bierQn de l:,50 a 200 mg :re¡.artidos eA dos o bei» do,sia y en -

un éasó se ad:minis.t:raron 300 mg. En él periodo post-op~:t'a.-. 

to.t:io. lC!,s dosis s~ tuel'o,n. x-edu.ciEtndo c.ontorme disminuía el -

dolor., 

El ~egundo grupo -cuadro xro,. a .. , 
,estuvco col!l~i;lestto por 69 mujer~s, nueve 4e la& cuales sutr!an. 

?uertes dolores por los estados ti~l:es <le care.ino!llJls gineeg_ 

lógico~ 1 las 60 restantes da.lores ¡..ost-operatol:'ios de inte,t 

venciontuiJ ginecológicas menores~ ta dosis ¡;>roDil!dio por d!a 

.tu' ,de ;o a 200 mg debido a la va:riaoiÓA d.e loa pruleci.JD.ien-­

to• • Ge~era.bent~ se •dll1.i,pistx-uon. dos d.osis p.oX' .día. .El 

-:91- ~ 



tratamiento dt.n:6 de 3 a, 4 días. 

J:,bs :pesultadoEJ de eatas expe¡;oien.,.. 

óia,~ ªª ~ilcuentrs.n e.ti el cuac;iro ndme:ro -.nuév~~ 

Cuadro no. 7 

:a.istdreótond.a al:ldo.min.al si'!t!ph. 

Histe~ctdm!a A"bd.olllinB.l COA .~11execl;om'.a (en d­

gu.nos casoif con apent;Lice<?toma t separa~ión de 
ad:he:renc,.a,s) • 

Operaeio.neG a,bdomitis.lé:s &o:brt) el útero. (Jtio-
mectoflÚ¡;¡ • corx-~coión de· posic.i.Ón.t he .• ). 

Oper~cion:l!ua sob:ri: los anexas ... 

Hiate:réctomi~ abdo~al total radica¡, 

No. ~asos 

16 

·~ 

Histe.rectt:>.UÚá vagi,nal. 8 

liiai;erectolll:ía vaginal con anexectomia-. 6 

Oi.rug!~ pláaUca de vagina 7 perineo. S 

Oi~g!a. plástica de vaglpa 1 pé,rineo t:ras hbt;! 26. 
~ectot,da vas:~i (en alpnoa cMoe f;ambién.a:neti-
xecto~a). 



! 
~~--~e--

cuadl't> :.ilo • 8 

-Estad.fos :Clna1e.s de carcinomas Vl;lgindé1h 

Cirugía dt!t vagina y vulva (q\tistes de Sa:.rthol.{n, 
oor:re-ce.iones (le perineo, pa.redes vag.inales). 

No. caso!! 

9 

19 

Legrados (algunos oon c;oniza.eió.1:1). 25 

E~lpracio.n inst;:ru.1ne.otar (tras abo~to inevitablé 11 
y aborto séptico). 

Toma de bit>psias de la mama 1 también ma:steoto .. .,., 5 
mí.as. 

c~;1adro .no.. 9 
~ ..... ~..--------....... ~--~----~~~~------..... ----~~-----~--

Resultados 

Ti.e111po promedio de 
la libe~$e~5n del 
dolol.' {minutos). 

1.)t.u:aciÓ;I. p.r"t!~edió 

13in dolo.:r;- (horas). 

++ 

lb 

50 mg 

+ +t 

18 17 

;.1 

++ , .. -~ bueno i Pes~pa:r,ie~ón ~el C1olol'. 

+ * Satis:facto:rio: .Buen. alivio dél dolo:t-• 

loo l11$' 

_ ... 

1'7 -

• Sin e!ec (:0 t Beeultado Q.Udoso o. sin e!'ecto sobre él 
d.ol:ol". 



EL "CoJD.lll.:lthe on Problema or Drug 

Depe.ndency" (19'72), C()ntparó cl!.ni:ca.111E1nte el clo.l;'hicirl:t to do 

ron dóal,s d!!i 50 r 100 lllg 9.e clo:rbidrat.o de tilidina ., dosis 

do .. meta.dona de 5 '3' 15 Jng 1 t;¡..mbáa por v!a oral, en el eo.o.t..;ol 

de p~ci~ntea c.on doloX"es post-opera.torios .. 

se realizó pQ¡> un estudio doble;.;óil3$0 en. '73 pacientes. ·:ta 

edad variaba de 21 a :66 años dan d. o un ¡.,romedio. de 3 5. 5. T,! 

El'an 54 hombrea 1 19 mu-

jeres. :tos resultados aon los sisuien.t:ea, 

Cuadro ll.O .• 10 Alivio $8.tis.rs.ctorío del dolor. 

Dosis -~ por ciento 

Tllid'-na .• l!Ol lÓOmg' 16 2.5.0 

~ilidi~ .. JIC:l 50l!lg 13 ? • 'i 
Uet:adona. l,5mg 24 12'5 
:Yetadómt ;img 20 15.0 

En ot;ro estudio ~ciente del mis­

mo Comité (=yo do 19?2}, i;io'b1'1t u~ pr.ieba dQblá ... cieg;a,. a;a, -

compararon. i::l.orhidmto de tUidina, cocl.e!na ~ p¡ac.el>ó. por: -

v!a oral en 79 pacientes. (2) Se deiooa~ró que el clorhldr!, 

to de tilidilla es mej.ox- que el placebo. Cou. reepecto a la 

codeina, resultó práctic.am:ente i~a1, dn emba~o, tué menor 

el. llÚmeX'Q de ,pacientes que rec;urri.S a u.na segunda. dosb an.a¡ 



e;ésica después de b$ cuat:ro primeras hQ~as de la ad.lninis--­

tra.ción oral inicial. 

Dé-todos esto.a estudi.os .só :pµed.e 

aprec.iar qu11 el ·cl.orhidrate1 de tiUdina es 1 ete9tivamente, -

un anale¡es1co po.t;ente. 

que., al contrario de loa clií;Jicos anale;ésico$ podero.sos, su. 

e.f.ec ti vid.ad es casi la Jnisma a d.osis iguales, tanto por vfa 

pral coi:no por vía parente:tal.. (12)(21) Una do.si$ de 50 mg 

conduce a una analgesia rápida, inten1:i;;1, y durade1'a. En .los 

pac.ien.tea o sµjetoe dt! experimenbaclbll., el, ei'ecto analgésico 

aparece a los lo minutos aproxitnaduente y alc8Jlzlí :su electo 

Jná.ximo entre l y 2. horas. Da durai:ión del efec t:o es de. ; a 

·4" .horaa .. (.23) 

Sedación y excitación. 

A. diteréllCia de la mor!i1.Ui;, el _ .. 

a.lorhid,;rato de .tilidioa no ;produce efectos dep,resorea alÍtí a 

dosis :altas, ¡:;or e¡ c.ontra:rio,. tie~e etecto(J estimu.la.ntes, 

(7)(21) 
t.Q.a estudios eX}le.Itimentales de to 

(14) 

'!. Toxicidad crónica. 

a,. Toxicidad o:ral durante 6 :meses en ra~as,. 

J>osi• de 2!i, 50.,-· ).001116lk$. de· P! 
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sis de 100 a 200 mg/~., .al cji.tlo de 8 s~ma~a.s de ensayó, se 

produj.eron trQstol'nos .de la conQ.ucta, en :f'o~ de exQ:J.tac.ión. 

b. ~::x.lic:idad ora.l dura.ntfJ 6 meses eA per.ros Beagle. 

LP. sna¡yo.r:ía de los per:ros ~.ratad.oa -

con i2 ~ 5 7 25 mg/kg t'o.l:exnron la sustan:oia sin electos sed~ 

da:rios. tndlvidut;l:mente se ohservaroA 'IÓ.m.1, tbs, :p~ro e&t.o 

sce not.ó también: én el e¡:t"llpo d.e contJ:.'01. On ,Pel:'ro (25.mg/:kg) 

!llost;ró t;1m:idez 1 sedit<?ión; 

reta..rda.da del alimento .• 
Una do.ata de 50 .mg/kg produjo se­

daeión y ataxia en la. UUtyor.!4 de los caSQa; Además; se cib-· 

senó un ~ilmento dé salivacicS~ .,-: .en ú.l1 animal l.a ... ceptQción 

reta:rdada del alimento. Ell las p.rilne:tas e~un1.u:i.as d.e prueba, 

los animales presentaJ:Op vÓmillQth 

II ~ Toxici.4ad. sub-c:rónica~ 

a. Toncidad sl,lbau~áne9 dux11n:te 8 sé~nae ·ell, rata,. 

A dosits de 100 :mg/kg se produjo 

seciaciÓll que desd• la te.rc~.ra semana del ensa;ro .ntecede ~ ... 

una breve tJ1.ee de excitaeió~. 

b.. TO:x:iéidad eub-c.róniea duJ;<a:11te 8 se.r:ianas en perros 
Bea~la. 

LoiJ pc,rr<>s ~ntados .con do.sis d.e 

9 mg/Jcg mostraron ;UJ:t co12portam.iento no.r•l durant;o todo el -

t1e.lllpQ del ens870.. JA• tratados con 18 mg/kg ;mos,tl:'Jron, a! 

gwios, espasmos. 'tÓnico-clÍtticos. con duración a~ l • 3 minu-... 

to&$ .7 a.taxi.a ;p.osterio1!. 



ne estos estudios ae d:e$prend,e -­

que, coJnQ ~a, se ~ bí~ ll!enC'ionadó, a6lo los g:Npos de dQsif'.i,.. 

Q¡¡.ción Jlíáxi~ ¡>l'eae.utan. lou étéctos .e.stilnUlant;es. 

Rf!'spi.ración. 

J¡ps estud.ioa sobX<e la re.s;pirac:i.on 

fue.ron desa.rro.lJ,.ados por (feisler y: Rc>st (19?2). (9) En es-

tas p.ru~bas se administraren pox- vía ittt;ravenósa, 5ó mg (lml) 

del clorhidráto de tililiina a lO pacien.tes aattós a l.os cua­

les ,previamente se les babia detexmi:oad,o el coe!'ieiente de 

exc.i.ta.bilidad (OE). La. detet-minaeión del Qli} des.Puh de la 

aplicación del .tár.llla.CQ, pe:rmi:te la ai'ir,lllr;l,eit?n. de que el cen-

t:ro ~espl.ratório $e tórna sensible al 002 • 

se muestran en ~l cuadro nú:met>o once. 

.Los resultad()s 

La var.iaéiÓn deJ. CE es insignif1.­

c ante. Conoeie.1:tdo esl;os resul.tados, se adminbt:ró clorbi­

dx-ata d.e t:ilidina a pacient;e.s con trastloroos obstl'Uet.i.vos -

respil:".atorio.s y c~Q in.sut,iciencia t'eSJliratoria total o par--· 

~¡a,¡ •. 
.Se t;i·ata.N.n 10 paoi.eJ:lte.s eo.n b;-o!!. 

q\11.tis ob:etrJ:ctiv,¡¡ c;r;'Óill,ca así como liipoxtuni.a: .e· bi;poventUa­

eicSn alveolar.. El .resultado se lliUestrá en el esquema t1Úll!e­

ro cinco do1rdEJ, ad~nuís, se compára, el comportamiento del CE 

con meperidina 1 ll!~peridina ma.s levaiol:'!.án. 

Uientus que la lli,eperidilía ,,. la -

tteperidina lll4$ lev.alo;r.tá:n condúcen .a una l!IS:l:'Cad.a. r6dueoilin ... 



cuad.rQ no. ll 

.a. 

l 

5 

6 

7 
8 

9 

10 

n:; .\o 

' o. 

~ n, ltltJf~-~Cl 
- 'll~.-0.11""º$4.-

e~ (l/l!rl.n/ . .lllllí u~). - . l •"!:> 

J. 

2.?4. 

2.07 

0.59 
2.15 

l-~3 

2.55 

l.Gó 

l.l.5 

¡.29 

.. ' 

b 

)()O~ ~t'trtdf 'l'IQ.. 

- r"4tu11Wsc.u\11r-... 

; .• 28. 

2,1a 

0.70 

¡.32 

1 .. 93 

2.9a 

l.Oó 

1 .. 23 

2.08 

"' l\'l s 

3 a;. 

a 

i· 
b 

10(:!~ .meeci.w:J'rrtOI. 
+ ':1.S~ \e'll"\arf'~ 
-\~~~t.-



.. 

del o~, la in;recc.ion de clorhidrato de til.ídina estilXlUla le­

vemente el coerl~iente de excit;abilidad.. 

N1 en voluntarios td en pac.hnt;es 

con insU!ici:e1lc ia t'espirator.i.a_ se_ obsemtal'oa cam:l>ios sigliií'l; 

oativos de loa gases .sangu!neoe arter1álea. 

Li:>s resultados ol;>i;enido!I inuestran 

que ni en pe:cao.o:ai:s .sanas p;j, en pacLenti.es co11 iPsuricianci:a -

rea~iratol!ia el .cló.i•hidrato de t:l..lid1ná.; a las d,o$ia de J;íl;'U! 

l:ia • ti.en~ .in.fiueiieia negativ'a en la reapiració:n., po.r el con­

t:rario, produce una lige~ eatimulación d:e la :misma .• 

tos estud.foá c:0,mpa.r~t.i.:v:oa de mep! 

rid.ina y .clo:r:hidrato de tilidina en an.imaJ.e.s (9), .mostraroy¡ 

q_ue el clorhidrato de tilidina no influye en la trecuencia :y 

volumen respiratorios; miéntx-as qu.e la. me.r;eJ:'idi:na. n111estra u­

na clt1..ra: Q;isminuel.Ón de la frecuéncia, así cotilo Wl daseenso 

·del, volumen .res¡;il:t,atodo de alredeá.o:t: del 50 ,POl' 100. En 

ga.to.s, c1lya respi.raciÓ,a nab!a sido disminuida por mor!ina, ... 

se regularizó, al adJaini:strar el clorhidre;to <le tilidina. ª!. 

to es un efecto an:aléptico ri:t13pl.tatori.o. Se puede conside-< 

rai- -no aiaegurar plenamente-, qúe el clo~hidra,tp de tilidi­

:aa ~.je.rcli'l un .e!'ect() antagpn1csta .. a b ;¡nor!í.Jla., (9) 

B!l!lctos .a,ntitl.ls.i.vos no ,tSe pud.ie-­

;ron determinar •IÚ el) gatos a.nestesiaélos ui en c<:>ba;yos dee-... -

piertos ... 



.EA. dosis te;pa¡,éuticaat los anima­

lel;I no anestesiaél.os pras.ep.tan débile.EJ aumento& en .la pr.esión 

sanguínea• tnientras .que; ,por el-- oontxa.rio ,. -en el a.ntm:al anes 
- - . -- ' . - ~ 

cte.SilldQ .Sé presentan J.eVes 'f háSta mode::tadas hajªs en la :Pl'!_ 

aión arte.rial .• (4)(17) 

re.al.izados :por l:>egenrillg -:r Radeck (l9?2) ,. ( 4) Utilizaron 

20 paéien!;es de dite;nentes edades y c.on di.re,rente ¡.roión .a,:: 

te~ial pulmonar·¡ -s~ estudiaron después de l:!i :apliea.ción de 

100 ;mg d_e clorhidrato de tl.lidina duranh l-5'· minuto~. 

'Pa);'a la. lnveatigac:i.ón, lós 20 pa .... 

ciell.tes .. 5 mu~e¡-es y 15 holl!b~es .. 1 ae: diY1.di1:1ron en $ grupos 

(cuadro no. l2). 

Los result¡ados illd.ica.Q. ()Ue se p~ 

duce una p~queña dislllinuci.Ón de la pres:i,.6n púJ.mono.r a~t;erial 

en casi todos los pac:ientes bajo la acción del clorhidi:at;o -

de tilidin,a,. .Esté! 9.eso~nso dé la6 :presi,onee sist;Ólica.a y -

d;taatilli<:as ~ulmo.na:z-es está i.n.fl.u!do sólo ~Si$ai.ticativa!!léa_ 

te .Por la 1:a,pac;tdad cardiaca que. puede ~or {lllli..no~da un poc:o 

en a1g1lnoa pachntes• So -.nit,iesta ;yri.tlcipall!leAte en ~1 -

c'lculo de la l'!ef3is.tencb total de1 t;o:r;cent;e circula.to.do ..... 

,pullnoruu•, 1a. que ést!l resistencia bajo el. e.tacto del. c1orhi:­

d,rate> de til.idina., di,em:inu:re .insigniticativu1entu1 en casi t".2, 

dos lo• .pfl.cien_tes- txcepto en .aquellos con hipertplÚa v•ec~­

lu p.rilUlriJ pul~onar. A 1oa doG pacient;~a CQn lli¡iertonía 
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CU.ad.~ no,. l2 

~rµpo .no • l 

Gxupo 110. 3 

.Grupo no. 4 

Se !0;1116 el grupo de control con 

5 pacien.tes ¡jóvenes cQn edades entl,'e 2a y -
- . . . . . . . " 30 anQB, ain J;lró'blemas cardiaccaa ni del si!!, 

tema circulatorio. 

1.bai-có S pacientes -"Vlejbs, ent:re 

lbs 62 7 .80 años, loa cuales a causa. de a­

rritmia$ ca:clie.cas ten!-.o; implantado un mar -
ellpaao. E~1te .grupo tu.é. 0011pletameAte dig,! 

taliiado. 

co.nst6 <le ; pacient$8 con trator--

1108 cti.rcUa:c.os .sin. hipe:rton!a pulmoU..r y sin 

aedic•c~ón diglt¿¡l. 

Abarcó 5 pacientes d.igitalea con 

tl:.'a.stOr-110S cardiacos e hipexitonía pu:l.1110llllr• 

co.nsis.tió de 2 pacient;es con · hi-•· 

pel'tonía va~cula.r prill!llria, pt'.lllaowtr.; que -

desde hlacía algunos .mea.ea eran t:rat•Aoa. con 

•.üinoe~.rat;•ll. ~bdn: es.t'-l>B.ll su¡je-

100• a W'.l. tratUüellto co11 digital. 

varic$~ pl'imaria. 11ulmonar no se l.es encontl;'Ó alte.;ra;c1Ón en 

la presiÓJ>:. 

La contraétibi-lidad del Jlic>cal'd,iQ 

7 l.• presión: endioatática. d$l lli~llQ no :JSOat:raron ~ubio• 'ba!'"' 

~o la •cción dol clorliidrato de tilidina. 
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Para dete.x:mi~l' ai el C:1Qrhidrato 

de tilidina e;j ere e aJ.gún e.tectó sob~e la c.oagulación ae rea­

lizaron determinaciones sobr(l el tiempo de síntesis de pro ...... 

tom.bina, .t.ac.te>res plasmáticos de la cC>agul.1;1.~iÓP, fqnt:iÓ:n de 

los._ tro~l!lboc!tof! ~ meditlss _dé contienci§p de ~eJ:no.1'.ragias y _a~b..! 

siV1dad de las plaquet~a. Aciemá:s; se Jllidió el tieilpo de ...... 

síntesis de p.'J;'otollí.blna en pacientes con t:e~pia anticoagul~ 

tth :E:l. clorhidrato ci.t.t t.il,ió.ina no tllV:o ittrluencia e:lgün,a -

e.obre e seos .faé toree. 
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P A R Jil A C O O l Jf .E ~· I O A 

DEL m l L l D l N A. HCl 



Para. loa :estudios !al:'macoo,tné:ti-­

cas del clo.rhi.drato de tilid.:initt tué necesa:rio .marcar ~dia:~ 

:t;.i;vaep.te al eompues~o.(22)(2.lf) 

El elo~h;t.<b:a to do tiJ.idin.a. se ·~!: 

có e;n el .anillo del gi.cloh«txeno ~n le. 11osio.i6n G del c4rbo­

ll,C> 14 (22), .1a que diéb4 ,ma.roa ea sint;át.icamente acce~:ihle­

'7 po~qu~ ¡rµ;..rec!a.. seg.Uro que el áto:mo ó-0 d~.l allillo dd ci .. 

clohexen9., ou e1 t.ranscurao de l:,as eonvttrsióíléliJ metabólicas, 

n.o iba. il a¡e~ diac,éiado eA .forma de pequeños fJ:'4lg.inentos de la 

,molécula.. Pó1:1t:erior.lllente, t.tn estudios animalu, se d$mos--

1iró que después de administrar. la sustancia .radiactiva t no -

se produdo Ullli. .t"adiactividad en el airo reap:l.rad.o.(22) 

~l clorliidráto do ti.l:idin», se ab­

sorbe r'pidti '1' .collipletame,uttt de$pués de la .s.d.mlni;atnci6n o­

ral..(23) Die~ llll.4u.toe después de admini.a.trs.~e l• suetan ... 

cia ~e encuentran huellas en el plas111& T • lo• 90 Jail:1utoa se 

alcan:zp los :nivel~s ~1!1()~ do c(>ncentració11 en sangrf 7 en 

p1as• ra;t'1;;•dos con carbono 14 -esqueaa .Q... • 

. ,t:,a .conce11tr$ció11 encontrad.a en ol 

líquido ~etalo;-3qu{deo e.s alrededor de ·\UlQ décbw. P•i'h de 

la del pb.ama -.c:iu1d1,'0 no. i;-.(Z:3)(24<) 

D•l :ee.qu~ nWi.11.ro e:dB •e ¡:n.teil•. 

observar que &l ~lorhidra.to cie U:lidilla 'T aua J10tabolitoa -­

prtncipaJ.e• (l 7 rI), na tienen gran •tihidad Paxa lo• o.ri-• 



l 

2 

' 

t.oo 

74o.:. J ~t\tfi!llQ ... ~ut~\,Je 
ole 1ll~Jrno.. HCI 

----P1~,.,A.. 

....... _..__SQ11,,t. 

~iell,PO de•pué~ a.e ip.m/JD1 11,)5/ml. 

l• •dtD6n. (hora.•) Pllll81!la licor 

2 755 67 

1 400 37 
1.5 592 81 

.51 



t:rocictoa. J.proxiJ1111duuJntá ol. 80 ~·~ 100 el.e la concetttra-­

d.án eanguúea ae encQntró. en tl plasma 1" sólo un. 20 pe)r 100 

en los •rit;.rocitcui.. 
El clor.b.i~tc> de tilidina presea 

ta ~a vout'aja cara.cter:t'.atic• de que su absorción subUJigüal 

u or~l. eQ l>ricticaaen.te equivalente- a l• •cilíii.lnstor¡¡ci6n-pa:-.. -

:renteral, ptao a p~so, 1' también ell oua.n;to a 1a .rapidu de -

la llCC:iÓno.(1?)(21) 
JU. valor .medio p~,¡¡. el coJllieJlto -

d• lá .acción ~lgés:1ca se detcsil:'mi.xló en cuatro !o.rua ta1'Jlla­

cé\1ticas, ·obteni,ndose loa; siguientoa ráSultados f (21) 

O:tilL en. gotas~ 

v..ior mecliot· l~.r¡ Jll.cluto•· 

toa 



Oll!t en. d.psul,.as. 

Vliílor liledio t 20d minutos. 

~10 

~·· 

45 

20.4 minuto.e .. 
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IN!l'RAíllTSCULAR en ampolltt.l;as. 

Valol.' med:io i 

~ dun.cióµ. d.el e.recto ee, ttA PZ'2, 

~edio, de 4 l1ott• J>lt.'ra .. dol<>Na. 1mJ7 hte~oa, de alrededor d.e 

l • 7 hora:a e11 DUc,hOe casoa .~ •~epoi:oJ:Ullll•nte puede ciun.r ... 

ha.ata ~ JiOnai 



to 

IN!l!aAWSCULAR en: :ampe>lletaa. 

o/o 

1 ti. 

Zol _.,..,,,.,·-.... . .._ 
'º ...... /" . ._·-...............-· 

- j 1 1 l l ' ,j 

t ~a 4$tt is 



Diatrl bueión .. 7 Dest:ino • 

El qlo;rhid:mto de tilld:ina. ae me­

A los 'º a:tilluto" de$pu~s de .la 

~dmini~t:r:aeión, sólo una peqµeña pa~te de la. concéntnci~n -

óJJ el piasma. éatá: !mt1temda •cuadm no.. 14-i (2-5) 

CUa.dro 'JlO• 14 

Concent:t".ación d~ radJ..aetivi.dad en 
la BllD$l:'e t t>.u el pbama en un individuo ª!. 
no 1' conQeiitl'lléiones d.e tilidina.-B'.Cl .~ l,llet!: 
bolJ.to13 principales en plasma. 

S&ng:re• • Plasp• • J!lxtni.g, ~U;L<U- Ye t:ab. 
tQ de na. • .e:ci• ;r- .. 
plaama•* 

0;,5 0.217 º·''1ª' 0.245 o .• Ol!) 0.039 

i.o 0.373 o.68, 0•410 ó.010 O . .:QSO 

5.0 o~a;o ().437 0.255 0.001 0 .. 051 

a.o o •. 214 0 .. 302 0.140 0.001 :0;,015' 

• teiem,po de admitdst"'8ción én horas. 

.Metab. 
I:.C••• 

0 .. 006 

0.026 

.O •. Oll. 

º•'00.5 

•• Con.centraciQl'.ea. de :ra.diactiVidad. Se i.tulican on. .,._ 
ug-eqµivatente$ dG tili.d~~B'Ol/111. 

*-• ug/~ .ae plae111a .• 

:Sl cl~rbid¡oato de tiUdlna es .... 

taboliz-.do pi>~ enzímaa Jdcrose>malt)s que lo oxidanpllU. for­

nr productos .?l ... deametilaJo!l ó Ji .. hi(lroxiladoa qu.et doapuéa •~ 
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.. 
El fár.maco atravie-

El el.o:rhidra,to d.é t,ill.clina se ex-.­

oret.a rápido 1 ccunpleto exclusivamente en !'O:.f.'llla de metaboli­

tos, un 90 por lOO en la orina y 'Un lQ po:r 100 en las hec(Js. 

El pe:r!odo d.e e'.I.iillinación en la orina es dé .11 bor{l.s aproxi­

madW!lente. (2?) 

):,Os no¡:ifb:res pa.tenta:dos que tiene 

el clorhidrato de ti1l.d1oa so,11 GliciXDa,, Valol:Ón y Centrac. 

(ó) 
se ox:pende pai$ su uso oral en -­

cápsulas., com.¡,rimidol\\ y· sol.\lción (got~s)¡ Para uso pa.retit! 

ral l.!n u;polletas; y· para uso rectal. ~;o, supositorio.a .. 

'Las dosis. de clorhidrato de tili­

di.na recom"~ª son ae 25 -. 50 mg· dd 1 • 4- veces al dia. 

(6)(7)(21) 

Electos Colaterales. 

El. clorhidrato de tilidina pueQ.e 

procl'i;l,~ir~ ,a doaU te%'flpaut1cas,, varios a.rectos indeseables ... 

qu• ge.nera1m&nt'1 so.n levu 7 transitorios 1 qµe no gu~ ... 

~oili"eiviir "'vª 1• -cd:.d:-. ~~~ ~p,e.den:t1111.,at~ ... = -~_l'!!l_!f•c::=~=~ ~ ~~= 

fli 



tos seounda,rios más iinpo:rtacJ;~s a~ .encuentran .lll8.reo, xlá.u~~aa 

y vó-1t~, liilOJ11nole1:u:;.1,a, obnubUaciÓ.nt excitación; cansaiicio '8' 

:Pálpitaci()nes.(ll}(l2)(l.6)(20) 

Sl éUad::i;o número 15 muestr• loa.--· 

d'ectos socundarios en e.l tr•t:81!1ie,n.to del dolo~ en ginecolo­

gía, en loa estudioá del .Dr. Schob: (20) 

lía.reos 

cansanc.io, somnole:no 1a 

?i~úJ;Seas. vQ:ilitos 

Palpit~iones 

Otros 

Cfr\lj)Q' 

1i•ll6 

4 

? 

~ 

·~ 

4 

21 

1a.1a 

l Grupo 2 
Jl19- 69 

' 4 

; 
l 

l 

l4 
20.28 

lll c12ádm ~dlll(!;o ló =e11tra li:>S -

él•ctos aecUI1.duioa en líla p~ebas cl!nicas de Teicher 7 .... 

St~l,nr.(21) 

se pttede obstnar que la .ae.11•u•-­

~1Sn de •r•o es: dol 5 por 100 áz:i los paciéntes ho(:lpitalba­

dos ~ co~•.Ponde al. 2.9 por 100 qe los •nc~ma4os. 

~-

=~ 



CU.adl'O jlo. 16 

Mil.~() 

Náuseas 

vcSllrl.t.o 

ll'átiga 

Excitación 

Otrqs 

Ainbu.latorios 

6/l % 

3.9 
2.6 

2.? 
0.6 

6.9 

Rospitalizad.os\11 

5.0 % 
.;.1 

l.? 
¡,,.5, 

l.4 

6.2 

• En total 1108 encamados y ?71 de coneulta ext.erna. 

En el cuadro sigúiente elléontra-­

mos los éfectos colaterales en los e.Ilsayoa de Harle1 (J,2) 

1'areo 

Náµse~s 

Vólld.to 

.So11Ulolencia y obnubilac$.Ón 

SiJ,doración. 

TO!VAL 

J?c>~· ci~to 

N • 96 

9 

? 

' 26 

6 

51 
5J.l2 

La .frecuencia " iJ:>.tenaidad de los: 

etectoa :~ecundari<>a es uycu.· e~ pacientes ambulat<>rios que • 
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en _pacientes encwnlldo.s.(21) 

tas náuséas y vómitos son causa-­

dos" quizás, por la estimulac.iÓo, directa .de la zona qui:JIÜ.o-­

rraceptora paX'a la émesis en al. área posterior del bulbo• 

Ser!a in~exesante conocar si. él clprhid.rato de tilidina., al 

igual. ·C1\le l.a morfina, deprilne el e.entro ciel vómito, ya que ... 

después de .llaber ad:iaj;nis~rado dosiS te.rapéuti(ias es poco .rr.! 

cuent.e que el vómito se produzca por do.sis sucesivs.s.(10)(1..5) 

Lo1'1. estVdios s9bré él lll8.l:'eo no .,._ 

han io$rado dil.uc:idar ~d,. éatH.• se debe ono a i;q::ocesos vest;ib):! 

lares (mareo vestibular); ,pues la observación sol:ire la. circ.!! 

lacíón ind1.ca ne>:rmalidad. (:Ll)(l.6) 

.ta so!DilOlencia se J?I'ese~ta l:'egU-.­

l'.irmente- ~n voluntarios que en. pacientes con do.lor. 

Oonf'orme aUlllenta la d.oeiá los e-­

.f ecto.s secund.ariQs se h$cen más i:o.teneoa y l>i'óilúnciados. 

Los ~Yi®oa con dc.lor intensó que no sienten alivio c:on ... 

la dosis terapéu.tica suelen J?resen.tarlo a dosis 111qoree.(.20) 

Interacci6n .9..2.a o. tros .. :rármacos. 

~ &dministración simultáneJll d.e -

clorllidr11,.to de til.idina. y algún,. deriva4o d.e !'1~otiazin., l)1-'0 ... 

longan los e.rec toa analtsésicos (cuadro• 9, y 18).. (20) Sil1 

emba~o, mq quft considerar que el uso conco-1 t•nte de un a­

nalgésico 7 un d:erivado Len,o tiac!nico llµ.11.eAtan la dopreaión 



Algunos derivad9s f'enothcÍilicof! 

.taV'1.')recen los el'ectos s~dantes, pel:'Q al m:j,smo ti1;1lllpo, au.men­

ta:n :La oaJJ.tidad. de .tnsr.nuú:o para prj:iti~cir a:Uid.o .s~t;;i.stáctc­

rio de.l dolo~. (15) 

Cuad~o no. lS 

50 mg. A -t· B 100 Iil& Á 100 lllg A+!!. 

:R~sultados ++ + +-+· + ++ + --
No. de casos 3 o o 61 ¡5 o ;o 4 o 

Tie~po promedio 
(horas)º 18 15 15 ..... 

l)u:ración proJlle .. 
dio (horas)• 5.;, .... 

• • • ... Durante la: noche (día: de la intervención); •• ... Ifaeta 
la li'beraciÓ,n del d.o1or.; • = Hasta la ause.ncia del dol.or; 
A "' ~ilidina .. HCl; :a· "" PX'QJneta,Zinat .;.+ ... ~ bueno; 
+ .. Sa.t;tsfactorio; _.. "" Sin e!ecto .. 

PX'eeauciones., 

El clorhid.r:ato d.e. bilidina ae de­

be adllltn.istrar con p:reca:cuc;i.Ón en .ellf'.e.r1120s ne!róticos o cou 

insutic1enci.a rell.lll o hepática., ya .que el ..f'~rm.a~o 1'f)ducir!a 

su Índice dó elilll.inae;i.Ón 7 puede aQu~ula:rse. 

;Qi:St"nr~ ~n :P*tc:ientos con sep.sibilid.ad al ;(árm.aeo~ dolor ca 
rcn:tado" en el transourao dGl pa1'to o cetdea.(U)(17) 

====~~~-



Los pacient.ea deben procu~ óvj,.­

tar lá. condueció.tt t8.llto de automóviles como de ma.q\l,inaria p~ 

saQ.at aai o.omo el ingf)ri'l' bf!bi4~s aleohQlicas-, ya. que d al­

eoho1 puede .POtencla:r loa efectos clel i!lo:rhidrátO de tilj;di-

.,l'Ú.n cuando las expe:rienciás efe<; ~ua.fui.s en ~ ... 

nimalee denn.tel'3trati ljil ea:rencia. de e.t'ee.tos t1a~t;ogé1lieoa, no 

debe aclrJú.nist:ral;'se en ®jerea embarazadas ni durante la lae­

tanoitL, :basta: no deraostX'8.r Sl1 plepa i.miocui®d. (14) 

Dé .los ~studios en ;.u:l'.imales :t'eal! 

zados pol' }ie%'rJlian 1' liiegleb (19?0), se despr~nde.n los .ties.ul­

tad.os iiigu:ientes: (14) 

.ta tolerancia ~l c:J..orbidrát.o de -

til~dilla se estudió durante íS m1!fses po:r v!a 'ntl eA ratas :1 

perms; durante 8 ae.1n11IJ.t.n!J ;po:r vía subc:utáneá e.n .-atas; y 

d\U'al:),t;e a semanas por .v!t1t itt:t~aVe.Qosa én pe,t-;ros.. El erecto 

e11 M .. ~as préñadas y .t'etoEJ i'ie investigó por admini.straciÓA ~ 

tragástrica 1' s\lbcutQ:n~a; en la cc>ne;ja .preño.da 7 el .tet;o -

el desa¡:>rollo prenatal 7 post;•natd, vía ixit.ragás1'2ica; Y 

sobr# lá tertilidad '!' el l:'~ndimiento Ae .la Cl:'ianza Yia o¡-al 

e,n :ratas ... 

tyq'ri.nte las pruebas, se ob.servó -

en. .,l grupo de dosititación ~- {100 .iag/Jcg) .,n rat••• Ulla 

•xo,itación central; en los P!'X'rt'IB (50 .msfkg) ~ ~~d(lciÓn 

.,- atuw 7 ;sn :el caso 'd• una ad.Jiinistnción 1.nt;.raveJJ.O•• in,d,! 



vidualmente (l8 .mg/.kg), espasmos tónico .. clin.icos .• 

FfiatolÓgicamente .• se p::rodujo en -

.el srupo de ratas con dositioación ~Jtima, una degeneraeión 

º turbla del.- parénquima. iiepá:tico-. ut:La .ad.ipos.fs en: la iona --ce:O.­

tra.1 de las células he¡;á.ticaa y U.ria activación de la t.iro:i.-­

dee. En ~l .grqpCI de ~o .mg/kg se presentaron los miemos ha­

ll.!i."zgos en g;rado leve t e.11 una pa.rtt;t de los .a.nimales. La;¡¡¡ 

uteracio;nea fueron revexsibles. 

Las dosis subtóxicas ad.ministra-,.. 

das (2:;- 50 mg/kg) durante la preiiez, no colld.~jeJ:Qn, en ra...-~ 

tas., a: malto~maciones d.el. rec:t..én nacido; Támpoco hubo e.fe~ 

toa teratogénícos. en la cone¡:Ja. XM. !erftilids.d y el rendi­

tllienúo de la crianza, .en rata::h no .se vie:ron :iu.fluenciados 

De l.a misma m¡:¡ne.:r:a result6 -al trat.amienl:o de los animales •a 

dosis elevadas .. 

los Bi$"1.lientesi 

Oua.ii:ro no.. 19 

~tón 

Bata 

:Perl:'O 

Lo.a 'i'aloJ:es de I>L50 obt'ªll;idos son 

·~· mg/Jc6 

•74 

490 mg/kg 

400 

43'1 :~/kg 

41.7 

500 



Ittdiea.cioncs .• 

El clorhidmto de tilid:i,na estit -

i.ndicado ell. do.lores pQ.&t;-.opEuzatol:'iO$-J -in.tertene.iones quhih·­

gioas menores, algia:s tumorales. 11euralgiaa, da.lores de hue­

E?Oa ::- a.rt:tculacio:11es y cÓJ.icQs a.bdominles.(12) 

:El clorhi~~o de tilidina es W1 

analgésico et~caz que p\1erie utilizarse en casi todC)¡¡ loa ca­

sos para lD.s cuales .se. lta estado utiliza.mio un. analgésioei .. 

(21) 
En el cuadro núme~ 20 vamos a e~ 

contrar ~ .:t'&lación de d.;tversas Qll.f emedades en las cuales 

se ut.iliZo el clorhidrat;<> Q.e til..idina: y qu.e noa va a .mo$~ra:r 

su á:m:plio une~o en lc:>a· estados dolo,1;0sos fuertes. Se in­

n.l.uy:e, a,demás, la duneión :del etectot. do.aia .(oral en. gotas, 

donde 20 gob.s • 50 l!!Sh étc.,.(l.l) 

aán<:er del aigmoi 
d~~h (fi•~t-U• ,n ... 
diogéltica. 

Colallgitia. 

Dosis 

5x2Ó 

Dolo:l' ~· 

agudo 5 

Cáncer del esót•- ;:ao agu:do 10 
go. 

D•• 

6 

.:Breé tos 
ti*ª* secWidarJ.os 

++ 

+ Mareo,. •omn.2_ 
le.ncia. 



cáncer del si,gmo!, 4X20 agudo 6 6 
de$ ml!lt;astásico, 
eubil.eo, esteno--
Sis p~datáltiQa. 
- -

t Cáncer malllario • ;x.20 agu.d,o 5 :3 .5 + 

Cánce:»· i!Uuna:rio , 3~0 medio 5 4 ++ 
carcino•tosis. en 
pbur.a .• 

cáncer j!lama,.rio, ;~o mu;r 5 .4 + 
metáatl!lais de hU:!, .f'ue;t.'.te 

'$0$ en el 13ia.C:t'O ':!' 
cona .• 

oánt:ei- ~xnario, .;xlO a@do 6 1"+ 

aétástasis de hue 
. -

S'()$ ¡;n pel:vis ., 
colwnna ve;t'tebl'al. 

c¡nc:e:r J11a]111i.~io • 3~0 agudo 5 6 + ligel'a som-
:r¡¡.etlásbasis ~A hU!_ nolencia. 
sos. 

Cá,ncer de1 ea'rd:íae ~Xl.5 •gudo 20 4 + 

Oánce;t> de los ova .;x-.2.0 agu4o 15 34 ++ 
rios. con lll.~táiit'!i."" 
Si& enhueiso.s¡, 
i'ractura patolÓg!; 
ca •de. vii-tebre. 

CÚcOJ:.' ll'let,a!;a$i .... 3x20 :ll1lY -.. ... .. Vareo. 
Có del C'\U!illo de tuerto 
la -.trLz con JU!i-

t:•ataai11 dol ea--
q11él•t.o. 



cáncer del riiió:n .• 

cb.c~~ de ia vej 1 ... 

s•, cistitis xadi~ 
gélll:ca. 

Un.fosarcoma., me-­
t&.atallia Q.e huer3oll 

Cáncer do la veji .... 
ga, 11.etástasia de 
huesos, :traotur~ -
píatolÓgica del ~é­
llu:r. 

cáncer bt'Onquil.\l"' 
:Esol:agiti~ ~dio .. 
e;énica. 

J30Cio :ma,llgno, .11.,!. 
tl.Oasia dtl cri.­
~eo. 

zo e!, agudo 30 
gún -
nace.-
~ti.dad 

;x2.o JnU;J" 5 
tuerto 

~x20 agudo 

~~º agudo 5 

3.r.20 agudo 

llcie;to .:maligno, •! 
táata•·u d.el crá­
neo. 

3x20 agudo --

ci.ncer l>~nq~ .. 
~tiat.eta: intra­
.coJ'eb.rai. 

~x20 agudo 

,ZJite;sedad. 4e aog,g ;x2o agudo 

ldJ:it ••t••t••i:• él• 
la '+a. • la lOa. -
coatilla• derecha• 
7 ~.et ~aternóu. 

3 ++ 

4 ++ 

- Soimole.Q.-
c.ia. 

4 H 

+ 

+ 



~el;'¡i!edad de S:o!!,g 3Xl5 nrec:U.o 
:k:in, nE1u.rit1.s ra ... 
d.iogén:f.pa en el -
bJ11z_o ~zquiertio. __ 

Jtn.rermedlld. de llo~ ;- 4 .agudo 
kin, parálisis x 20 
1;¡ .. ransveraa.. 

En.termedad de lio;!!s 3x40 lil'U;1 
k;l;n, :ne.u . .t\it,is del tuerto 
plexo braquial iz . . . ~' 

quierdo .• 

Mieloais orónic•· 
P.t'l.:a:_paimo cqn u:na 

t l'OJJlQOSiS .en el -
·c·uerpo caver,uoso • 

. 1'ielosis .c:.,rónica .. 
Infarto de ba$o. 

llí!irnia po$t-'oP!!tr! 
tollia. 

Ji,u:·nia d~:cecha, -
neuralgia de la 
:Piena izguie.rda. 

Hex-w izquierda.,. 
nel,\:ralgia. fiQ. l;i. 
p~eXila izquierda. 

3x20 agudo 

3x20 agUdQ 

40 ª.! QgUdO 
e;ú:i:i :• 
nqce .. 
si dad 

3'x40 agudo 

He=c>!ilia. B1 Oblcl- 40 s.!. JIUJ'. 
pre$ion del 11e%'~.... gú.n - tJ.terte 
vi.o ciático pal' 
.he:matou .• 

6 

5 1.5-l 

5 f>..8 

...... 

4 

_..,. 

++ EntOl',p!.., 

cimien­
to. 

+ Vértigo 

++ 

++ 

++ 



-. ~- ~---·-

,:. 

:rteudtis de muñón 20 S! agu(lo 

y- .el.olores tatas... gún 
lllaa d"apu"1;1 dit 1-a nece"' 
aJDputacióu dá la si<h.d 

p1&7$8. dctrecha. 

l!'rag~ontoa de !"l'!:c 
t;u:ra en pelvis, ! 
r:cita.c:ión Ael nea 
v~o ciitlco :po.r ... 
esqui:rla 6sea • 

.llig~ñ:a .. lx40 J:tBd:f.o 

11.ig;raii&,. lx20 ·medio 

Jtigraña. 1.%20 agudo 

Osteoliel;itis del 20 ª.!.. agudo 
oriticio cigomáti ~ 

... - gun 

.co .• ll~CO'-

sid.ad 

6 

l 

_,_ 

5 2 

; 6 

'l* ., ~ieapo en: qq~ comienza el electo {lliinut¡ps); 

++ 

++ llareo, 
vért.igtt, 
ni'uaea. 

J)U "' Duraci6n d19l .e.fectQ. (ho.ra.s); R••• • Resul.tados; 
++ • ])$8áJ?arición del,. dolor; + • Do~e>x.'l!til cotmide~bb.,. 
iunt~ ~:raiioa; ... ,... • HingÚJ1 e.('ecto. 

En 1;o tal .t~e,ron 40 J>ilcien,t4'• S\l-.­

t'l:'iendo 4.ite.:tentes padecimientos gue, co.lllb se ve, Ion oa11ea­

d.os por twao:rea malignos 7 e.12 loAi que anteriPZ'.llleA.t• tu.é uec!. 



23 pacientes loa que quedaron ,libl"e$ d¡;l dQlor, ll en los ...... 

qU& el, do1or !ué grand$men.t.e J,'lba: él.do 7 6 en loa que el me4!, 

- -- eamentd .f:q~ i-ue.tacti-vo~- Los eteoto.s secundarios :Iue¡-On .ma.., 

::reQ; vertigo t náus~as y aomnol.en-eia .• 



l1BKAOO»EPENDEBOIA 

J.L ~ I L l D 1 l{ A.. 'HOl 



lJaata el i'llOJIH;'lnto., es pócS. ].a in-­

forxnaoi6n oon la. cual .se cuenta pé..t'a poder determiAar eí'eot!, 

Vamenttf si el -clorb:idraito 'de tilidil.Ul l:f$; ºO nct, un analgósi~­

co ,que produzca. tolerancia Y' adieciótt. No obsts.n.te, y a 

.('.in de )?ód~:t" esta'blece:i- 'Un criterio adacuado sobre este pro­

blema, se muest;;J."El.li a continuación dive:rso/3 estudios :realiz! 

dos sc:>bre el .t:'1ÍrmácO Y que inó:lU:teA la observación; en Q.Ue-· 

rentes tra.tam.ientoa, aob.i,-e este re.116~eno. 

!r!eic.her -y Stelz.er (19?0), del De­

p.artamento de ;r:nvea tigtici6n de Goedeoke, A ,G, , AleJ11ania; ll,! 

va;ron a cabo dive.rso.a í$atudicu1 entre los cuales sé real.izó 

la obaervac:iou del clót:>hid;ra.to de tUidina en la prueba de 

si produc-e o 11.0 acostwnb:raI11i1mt<í, tanto a lare;o COl'!'IO a. corto 

pl.azo .. (21) 

CU:adro no. 21 

lfo.. de pacientes i 

Edade.si 

Padecinll,entoe; 

D11ra:ción1 

Do.si•1 

120 

5 .. ?l años .. 

Divt11raoa col!íb i 

Dolóres .POB~-opu:·ator:ios, peque-.. 
iie.s intervenciones, t:raumatis~a, 
tµmc:n;.•ea, cólicos, lltt~ralgias, o-­
dont;alg!a .,. gineci:>lc:>gia. 

i- ? Jl.et&e•· 

H•sta. 300 .11g diario.e. 



El total .de p~cie.!lt;es u:Ulbadoe, 

en genal'al, .rué de ·~ l.46, pero J,;e lo~ diÓ i.Jnportanoia espe ...... 

cial a los individuo:a- que est&o@- bajo la. oosettación para 

dete¡',111.itta:t- laa posibilidad'eS de acostu.alb:ra.miento. 

BesulCadoíh 
'~ ta técii:ica seguid$ !u~ lA d.e sus-

pe:nai&~ bX'!l'sca de.l 'Jnedicamento. 

no d:e d.epen.denQ:ia como tampoco abstinencia eJI grado. alguno., 

Proel.ich G. (1971), d.e l• Cl!ilica 

de Badiáeio:nes clel Hospital Urbano ~.rls~e, Al:!!!.mania, rea­

liz6 sua observ~cionef'I en el uso prolongado a..ei clorhidrato 

!'.le tl1i~na en estadós c;riáilicos d.el. dolo.I'l {8) 

Cua.ciro Jío.. 22 

!l!otal de pacientHr 

Iioj¡o d• pacienteai 

Bda,deat 

hdeeiJli~u:J.'tos J 

Duraci:Ó1'U 

46 (elasUiee.dós en 5 grupoaJ. 

21 

l.9-60 •Uo•· 
i\UnQre• JIUllignoe r 

Dio~ con neopb1aia dél h.·acbo g¡¡~ 
tro11:lte'1tin&lf Huno coA aetaa• 
tasia • otra• partea del 01:Sá.líiá ... 

mo; En 2 JlO ~Ca®• 

J)e 2... ' 8él!lán&8 t 9 paciellt•• • 
De 4- 9 semana.• t 
De ll•Z9 9$.ma.c.t.e! 

~•cha tio indicada.e 

'} pao.i.ente•• 
4 p_•det&1;.••· 
l pacient•., 



No. de p~ctente.s i -

E<iad.ee: 

Padti c.ilíli. en tos : 

Duraoi6n: 

~o. de ¡>liicientes ;. 

Eda<les; 

'Padeci:lllientos; 

Dosis: 

.No. d~ pao~entes: 

Edade•: 

b;decilU.ea:tQ8t 

.50 mg 3 veo ea 11.l dÍlil.. 

GX'Upo .no• a 

u 
59 ... 53 añ0"1• 

Neu.ralg·ias a oo.uaecuenc:ia dé ciá­
tit::a. 

De 2 .... 3 semanass 4 paQientes. 
De ;;- 9 . ae•na.s: 4 pacien:t~s • 
De 10 .. 31 :aemaxuia 1 ; pacientes .• 

6 

6()-85 año.s. 

Dolores debid~s a derormaciones. -
.degéneratlvas c~Jlicas d.e las ar­
ticul~ciones. 

De 3~ 6 ·Semariast 3 paci&lltes. 
))e 10-29 a~mana13J 3 pacientes. 

50 mg ? vece:a al día. .. 

G:rupi) no. 4 

!) 

41-79 años. 
c6Ucos crónicoa po.r .e,leulaa:,. •n 
loa cuál.ea ,PQr .1110tivoa de edad. ':s 

aal.ud, no "~ posible someterlo• 
• e>peracionea. 

-~=-==--
-==-~-



llW:'aO:iQJ1 l 

Dosisr 

:No. de pacientes; 

Edades: 

Fa.deo imieAtoa i 

l)uracióxu 

J)os.is1 

RatJultados i 

20-;o ae.-.naa. 

50 .illg ;veces al dÍá. 

Grupo no. 5 

3 

60-?4 .años .• 

Dos pacientos ~Qll pleuritl.s ;r w:to 
c.0.11 trombo.tlel:>itis:. 

50 J11S ~ vaaes. al d!a. 

Las doais di!# 50 mg 3 veces al cúa 

se ma:ntuviaron conetantes pa~a todos los p:aeientes. Ell la 

mayoría. de loe casos, la ad.ininistraci.Ón .rué oral aún cliiindo 

t~Il!."td .. ón, iie utilizó la víli intramuscular. 

])e l.os 46 J;>ac;Lentes, a l.); se les 

trató durante 10 a 31 seillillUís; :Al c;i.bo de este _per!odo e.e 

,suspendió bl:V.ace.mente la medicación "I en ni~n c~so .se ob­

orvó hab.ituamiento o acostumbi-~ulliento, .ad coiAo tupoco s!!! 

toas ·de abstinencia. 

Las reaccioneJJ secµndari~s .!ueron 

aisla.da• 7 consistieron. ei:t mareo y en ocasioJiel vó.U.to. BQ 

hubo :~acciQnes albgié!'la en la piel. 

J,. JO.aptek (19'71)' de la. c1.:!n1ca 

lt'Gu~l.~-Lea. d~ lit Un!v.e,.a:iilad de ~clt;r •tm tllm.tit~,, Ohecoo•­

lon.q\.l'i•, eu.eqó en un gi'llpo de 52 ;personas qu• ·pad•c!an d• 



neuralgb. del. t-):'igéll11.no, b ef.ectlvidad del clorhidra.to de .. 

tilidi.na y de eilós deriv6 la observ-ación a la .ti&bitUMlÓn o 

aéo~t'1llll>tam1ento al rá.r.ina-00: ( 16) 

No .. de pacientest 

EdaAesi 

Padecimientpsi 

Durac:icSn: 

l)osisJ 

:Resu.ltados ·~ 

¡o 

Nó indicadas. 

Nelll'algi.á d.el trigé$o. 

45-450 dlas. 

ta dosis dia~h promedio ctµé de ,.. 
ll.96~1 lllg· po::t J?ac;iente. 
En t; casoa .la .. dosis 4iaria .fue ·Di!. 
yo:r al promedio (en 2 casoe 225 

.. m.g,. en: 21 'f 74 d:Ías :res.pectiVamea. 
te; ·un oaao 262,5 mg durante. 216 
d:íu y dos ,pacie.ntes 300 .J.ng en 21 
1' l7a Q.Íás re$pe.c.tivamente). 

:En t:Jeis de los pacie.ntee se aus-­

pendiÓ el tratamiento analgésico sin 9,Ue .se o'bse.rvuan áíntg. 

~s d;e supr.eaión. 

Her:t·M.u, Steinbrecl:u11r y Held.t _ ... 

(1970)~ de 1- DiviQlÓJi l'a~colÓgica ... !L'oxicQlÓgica del Insti­

:tu.to de GP'edeclce., Freiburg• reali..zaron los esi;udioa fa.l'm&co­

lógi:e.os ~.,1 clothidr.atQ dé t;ilidina 7 entr~ dich,¡¡~ pru(tb~a 

llevaron • cabo wt e:stucliQ compaz·a~ivo so'br4 .la •ccicSu, de 

•orliJ:l.a ~· clorhidrato dé tilidina etn perros 7 coba7oa he.a--



En los pequeños roedorée la conducta 

norma1 as cambia.da p.or dosis ¡Jia¡'.Qr~s de clo;rhi~ t;o de til:i­

dina: en ?c0rma sUllla~ a la de a:nalgésicoa tuertemt'Hlttt adict! 

vos (;Cepó~o~o de Stl;'au"b) l ll}stos ~su1tados son do )'ro:nóst,!_ 

e.o muy limita.do~ En .los p~.rx-os se :lliU(')stran claras diteren"" 

c1ai.s ent:re la acción de l~ li1brfi.na. .T el clorhidrato de til.i­

diná• La .mor.t'ina ,pl.'Qduce en el per.ro, po:1" v!a oral, v6mito 1 

de:tee:.aci6n y tJedación; el cl:o1'hidrato ,d«t tiUdina se. tole ... 

~ en dosh hasta .de 40 mg/kg ai'P. demostrar reacc,iones. 

V11lia.rreal 7 Seellera (1970), rea­

J.i.zal!On uno$ e11s¡cy:oe re!erentl!ts a la acción productora d.e .b! 
bito dd cl(,}rhidrato de tililii..nía.(.l~) l?Uesto que loa es-

tudios en los pequeños roedores .no o.tx-eoen. conclusiones del! 

nit:Lvas,. lo~ expérime:atos !le realizaron. to10ando aborá maliOs. 

Sobré estos ensayos informan ViUarteal. '1 .Seever.,_ en la con­

.férellcia @l ".Oommittee on :P;robl:ems ot· Dl.'Ug D&pendenc;r" 1 de 

wa:shiXJ¡ton. 

Lu· .invoetige.cione ... d:teron. los ~! 

guiente• ~sultad.oa eii ~!JU.m:enr 

Loa e!n,toma.a de abQtinaD.oia en Jl2. 

noa" por SU.Pnsión de :mortine.., :no ,se. püAi:él'On aupr1mi:r eon 

lia adJa!nist~aciÓn del. clo:rhiduto de t:ili<il:na, •ÚJl a. doQb: 

Jtltp. 
En un ~studio de d.ttJ,iendencia pri:­

ae ad1únistr6 el clorhidrato de· tilidi . •.•·· . -
Duran-
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t:e los praeros 28 dias lª dosis rué de 16 mg/Jtg y- luego se 

;.ul11entó a 20 ll)g/lrg. A l.os 15 y 3.5 días se inyecbÓ 11 Leva• 

FUe:ron. vago~ lo¡;¡ síntom$.s de absf;inell.cia qU:é -

ªé l_')resentaron posterio;t'~e.1J.t:.e~ -- -;¡,a· g;tavedad de los sí.u.to-­

mas ¿or¡:iei:¡:pondiÓ a.1 g~do 2 di; ttrla escala Q.e grav.eda4 '\lsu­

al, en dond~ se habb evaluado a la mor.fina como a, a J,a ªSt 
deina como '+ a ; tf el de:ictr:op.ropoxifeno como 3. 'El g;rado 

2 se considera ;no:i:•mal en las pruel:ias <le stistanc.ia~ 112edica""­

!Ilenfro13as qu~ no pro11ocan ~e¡:>endencia. (l?) 

Eec.,tenfrel:len.te, Estrada u:. r!'lalizó 

·una investigac.ión en monos en la cual J.os anil!Ialee se ill;y.ec ... 

ta.A vol.11ntar.J:.amente ,. J?OJ:> vía intrattenosa., :para; log.ra-r esta-.,. 

blecer el riei;;go a, la depend.e·ocb .tísic::a y detectar, ade~s,. 

el pi;ilig.r:e de d~pe¡¡deneia ps!quica. :tl desar:rollo fué 'ei -. 

dguient~t ('J) 

Se utili~aron mono$ .rheaus (VacD.­

ea niulatta) con pesos .que variaron de }.8 a 5 kg. En t.otil 

d.oa inachos y dos M.mbl"a$ se coloeart:>n en jaulas indiv~dua;lea 

descub~·ex-t;¡is po~ su parte an11e:riol'• 

ron pol' medio de un arniis- >lletálioo. 

LOa animales a.e sujet!. 

Después 0.$ un _per!odo 

d,43 ad~J,>tación ó.e una selll8na al medio experimeD..tal, cada ani­

llla1 ,tu.ó operado :pa.i·a imylantar qu.irúrg!camen:be un cátetie~ en 

la ve.na yugular hasta .lfl. ~urícula deroc:ha y el extremó opUe!. 

tQ del mis1llo se coaect? a un inyecto:r autol'Jláti.co que se act! 

va por¡nedio 4e un eqtii.Po oleo~rónico, en .to;-ma. programa~ t 

?? 



independiente de la volunt;.ad del an:inl, o bien po1' medio de 

una pala.ne~ d.epen4ientle de la vol.untad del ~caco. 

Los .ani:mal~s o.btu.vieron icyecoio-

- nes intJ.>av~u1oaas apretando una pele.nea. que pu.e4e se·t' a.ct'iva~ 

da .a oua.lquieJ;> hora del día .o de l8. noche, 0011 u.n prog;rama 

de relaoi6n rija l:l; o sea; c.ada apretón de palanca in;re:c• 

ta lll animal uns dos;i.s. 

La pa.lauc.a. se colocó en la parte 

postierio:r de la jaula t encima de la misllla: exist!a una luz .. 

blanca. cuando las inyecciones e;i-a.o, de solución salina, o UAa: 

l.uz roja para .. cuando el clorhidrato de tilid.ina estaba disp2 

llible. 

peso.• 

El VólUlllt!Ul d:e .las itl1ecc;LoD.~S !Ué de 0.2 mg/lcg de 

Durante la:. primera semana, l.oa. aniJ118.les estuviero.n 
"i¡j- • • . . - * 

e,xpu.es1;loa UJ+ieam.ente a i.tl1eécionea de solucion aal.irta. como !. 

tapa ini·cial d.:e control y d.espués !ue:ron expuestos a. seis d,!. 

t&rentes concon.t:rac.iones de clorb.idl'at.o Q..e ~ilid~; 5, 2.5 

l, 0~5, 0,25 7 O~l mg/k.$' de peso/in,r~cci.ón y po~ períodos ... 

que variaron 'ªº una e tres se111a.n.a.s en cada dosis,. 

Dés;puéa, el. c:lorhidrató de t.ili:d! 

.na ae sustituyó po;r una soluci&.n salina isotónica, en un. ;pe­

r:íodo de una. semana, para o~servar la cesao1Ón do laa :res-­

puestas 7, a4e.más; ;pa.ra ver si los axü,JJU¡lea pr.esentaban sín­

tomas dei abstinencia. El núiero de :respuest-.s y la cant;i..-... 

dad de inyeccioues administra@a l:;le ~eglst;:J:á ·diariament~. 

En trt'la aniulea se utiUzcS ta.-­

bié11., u.u :•Jrquema de prograDiac.1.Ón autom~tica de clox-hidrato -



d.e til'i.d.ina, intí;'avenosaj cada l~ minutos en \Ul intervalo :t'! 
ao de tiempo para observar los etectos tóxicos del .rármac::o. 

De lo$ seis. ani~lea util.izaiios, 

que :producen det<endencia y qµe d.espuh ,ruect'on utilizados :pa­

ra ~stos estudios per.o basta que su conducta anterior quedó 

LO!> ot.ros tres animales no ha'."' 

b!an. tenitio e;x:periencia anteriol.' con autoadlninistxación de 

d:ro·gaa. Sé U·tilizaron solucionés estériles de elo.rh:idratd 

tti:t 'liil.idina a. las dif:erentes concéntracipnes ya. mencionadas. 

'.Resul'tados t 
El clorbi.dra to dé tilidina; 

a. En dos:i..s de 5 .mt:;(kg de peso, produjo un promed,to Q.e 

l? i:ny.ecciones dürant.e ·dos sell)anu. 

Número itib:imo ~ 25 

b. En. dos$.s de 2.5 mg/kg de :peso, produjo un promedio 

de 32 ;Lny:eceiones durante un ,período Q.e 6 selllaílas. 

NÚlllero milxi1110 ~ 64 

e. En do~is de 1 .mg/kg de. pesQ, produ;f o W1. ¡>ro.medl.o de 

46 iD;}"eeeiones· durl;Ulte l.4 :a emanas. 

Número máximo i 96 

d~ En dosis de 0.5 mg/kg d~ peso., p~odu¡jo uu pro.medie 

de 98 iny~cciones: durante un per!odo de 2 :Be~tta¡¡. 

}iÚ.JIHJrQ J!íÚilDQ: 1}5 
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e. En dosis de o~25 mg/kg de peso' p:rod,ujo un promedio 

de :132 i:ny'ec.ciones durante un per!odo a:e 2 semana~, 

pero .en un animal ba¡:tS a un proJ11el:lio de 20 inyeccj.2;_ 

_ nea en dos se:mana.a., 

N'~me;ro Jllásimo: l:60 

En d,osiá de o.¡ mg/kg de peso, produjo una cesación 

de las :res},Juesta.s, ~a ~ue e.n. tres anima.le.a se obaeE 

vawn promedios menores d;e20 ieyeccic>nes dbrias. 

BE;; e.ÓJ.o el pri.Jner dÍa ... 

.tli.s $dm.1.Aist1'8:cio;nes intra:venosas 

del clo;rhi~,to d.e tilidi:na a dosis de l, 2.5 ;r· ~ :mg/kg de 

peso, p.rog:ramadaa en esquemas O.e adminiat;.ración de inbérva ... -. 

los l'ijQa de UWl hora t .ele ,30 mnútos Y' de J.!) llÚJlUtO$ l'eS,PC"C­

t;ivlim&nte, produjeron vóntito ·' temblare~, .hip:.J;";re;flex:ia y ane 

rexia en los aniilialea. l!:il un caso. después de l3 iJlleccio­

nes seguidla.a -i ¡¡¡g/kg de peso-, se p.roQ.ujeron convulsiones 

;r postración del, animal porB hona. 

El cuádro l1ÚI1ie~o 24 .reelille lcul l',!!_ 

autados obtenidos sobre la au~oadminist:.ra.c1ón del clot-hidm - - . . -- . - ~ 

to de t;ilidi.o:a. 

ót,¡Udo la adJDj,nbt.ración de.J. clo! 

U~ato de, ti1ifü.mt a dos.is de l ~/lcg de pl!so/~Jl1'ección .tu' 

suatitu!da. pol' soluc.ión a~.lina isotónica, a& .observó en alf;! 

,o.osa .casos un aumento de las respuesh.s dur.ante el pl:im.er 

día: ;r de.-pués .\Ul.R qisJli.tlueión gr.a.qua! de las :.ia•t háata 



llegar a los ni:ve1es l:>asaleB en varl.oa .díat:1. 

ser'ltÓ el mismo erecto cualldo se cambiaron las concentracio-­

neá de la susta.ncia dQ l mg/kg. de. ;¡;ea.o/ieyección a O~.l. l!lgfkg 

de peso/inyección. 

Ell ánalia.ts de los ·¡-eaultados de 

e.ste estud.io, sugiere que el cl.orhid:ra:to de liilidina produce 

dependene:i,a psíquica en todQs los casos~ cuando ae ¡¡dminis-­

tl'a a dosis .supetj.ol'es a. O. 5 :mg/kg de peso/in;rección int:ra.V'! 

nosa y que ¡,ol' deba.So de ést.a ~an.Udad es muy poco probable 

que .se llegue a establecer l.a .fal'mácOdé¡An1denoia • 

.Por la.a grupos de ex:tinciÓA se de 

duce que la d.epena.e:ncia dsica al clorhidJ;~to de tilidina es 

leve y los únicos sig.ri.os de abstinencia: detectables .fueron . .! 
rri.tabilidad. .lllarcada d.e los animales a los que se le.s $u8P!:t!! 

dl.Ó 'blnl$cament;e el. ;1D.edicauiento~ 

~ambién, por l.a.s observaciones .e ... 

f'.ec tu:adas. 'l;n1 .los IA41Cacoa, se puede ilti'erir que dosis aupel'i_g 

res a .2 •. ; m,s/kg de peso/inyecoiÓA causan. efectos colateral.es 

acentuados consistentes :f'undamen:tallllente eJJ. alteraciónes cie 

la .f\Ulción. g'H~trointest:.in1ü que se traducen p.rincipal.JQen.te 

en v.Ó.mito persi~ten.te a eausa d,e etectoa so.bre el sistema, 

J;le:r'tioso central q.ue ¡,:c-oducen; .además, alterac;i.<)nés c:lel •qu! 
l1brio y 4e la •rcha ,y- ataxia. 

En resumen, se piensa que .i clo! 

hidrato de tilidllía tieno un riesgo 4e p1'Qciucir dependencj.:a 

bl'.8!1dr que l;a ¡;enf;azocinat ya que para ésta 61latanc.:í:a ·mq :@• 



toa.dJninistraQiÓn ittc1uso pax-a niveles de dosis bajas de 0.5 

:)' _ O+_l_mg/.kg d" pesq/;]..liyf!cció.n. 1' su ~!nd:rom.o de abSbinenQia 

ea in.t .. en.ero. 

El Diario ó.ficial dí! la ciudad de 

léxico (»qo 1'7 de l976)• publicó la '1Bela.<:i6n. de produ<:tQs 

medicinales registrados en. .. la SSA. que conUen~n süQ ttancias 

psicot:t:ópicas equipa.:;rables a estupefacíentea que requieren 

:Qt>nt.wl med,il!ültei recetarios especiales de lá p.rQpia Seoreta­

l'Ía11, e:t. clo.rhidralio de tilidina. aparece en la l.i13ta "A" 

colllQ W1 p.:roduc;o que requier!l oout:rol.(5) 
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como ta í:Je mencionó., el elorhidrá 
. . . ' -

to de tili:di.na ejerc::e sus prinei:palos acciones on él si'ste.ma 

nervioso central 7, pot 19 tanto, es nt!tcH!ISa'.rio considerar· el 

riesgo de adicc.1.Ón. 

Satzinge;r CQlldd.era que, dado que 

el clor.bi<ll.'ato de tilidina cal;'e<;e él.e. parecido estructural 

co11 .la martina 'f d.lf):'ivadoá .1' que, adeillálJ, no .PQ$H U'inidad. 

quimi.ca .con e·llos, es de espe:ral:'se un. insignificante o nul9 

acostu11lbramiento a la. aual;¡u¡.éia.(19) No obstantií.,. t a pe­

sar de .que la 1u1uiejal'1Zll estruc.tur.al existe -aUl:lque ·lllll7 }?e­

queiia.-, en 1a .mator!a de las veces, la .simple observaci6n de 

u~ estructu:ra q'!láica no p.os .perlll.i;te predecir sj, un . .tá:r.maco 

¡¡osee propiedades .que rp11ed:al). conducir a su !'•·r.macodepétiden ...... 

ei&:o: 

Bn la Ai\C tual1dad1 uno de los ca­

,minos a 1Jeguixi, :para ~u1iga:r. et un. !~l'll!aco pu,ed.e producir de­

pendencia, .es él de co,mpa~r la sustmcia en eistudio con Ufl 

pii.t.rón de éomparaciÓ)l qµ:e l.'ep~.se11ta ol pel.igro de awso~ 

Las técnica$ que a.e a.Plica# a los 

1"1.rcóticoa 7a a~ hallan establecidas .7 son .. lae e;iguieAtta a 

{15} 

a.. Si no aup:rtme el síndroae de abstinei:U~i• de lo• o­

p1'.c•o• cuatdQ se p~~ba; tl1 au~otoa dsic-.At• de­

pendientes a la 110.rtina. 

b. Si .no p:roduce cl.ependenc.ia ,t!aic• dol tipo 110rtfo1~tt 
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cüando a:e adllli.nis tra cx'6nicament.e. 

c. Si en í"or~ cona·tante, loa post-a!lictos no la iden­

·t:t.tican "CO!llO un 11 nar0:6tico11 
., . ni .le. requ,he;ren cuaA• 

do la oportunidad se o.t:rec·e para ello. 

Por otra parte, si Ull. cómpuesto ... 

co.m,parte cierto n'1me:ro d4' ;proJ.iedad.ea "olav.e1:1" con .. la ~o~ 

.tina, se considera .que tiene un alto riesgo de .abui;io y se .re 

comiénda pal:'ll e.l cóntrol. adeeuadc>= 

A.lgµnos támacps,. c.iclazocina por 

e~e111plo, produce%l una variedad de de¡.iendencia d.sica ~n .que 

:Los síntolll.á.i:; de SUJ:.!X'esión no ae ~.compa:nan de J..a necesidad. éle 

tomar el :t~:rlllB.co; Otros son del tipo inor.!'foico c;:on res¡>ec­

to a 'l.U:1a o dos prop.iedades, pero por ditexiencias en la so1:u­

bil.id.ad o . .en lr¡¡ to:icici<1.&.d~ ae conaideran de riesgo .más ba;jo •. 

Es illlportall:te' ha<:er resaltar .q~e 

el peligro in.teK,ra.l de a.bu.so de una sustí:l;nc:ia no reside eii 

un aolo tactor~ sillo en la com.birui;ción de varios de el.J.os ."!3!! 

tre los qlle est~n~ (l.5) 

d.. µa. cavacidad del ;tármaco pa;ra .,p;roducir la depend~m­

cia :tísica, JIOJ' lo que lá supresiÓJ1 de agu~l ce.úsM: 

¡:a.a.leatar ¡ lleita al in.41.'iriduo a 1$ l)Úsqueda ansiosa 

del tárlll8.<:0. 

'.e. .SU. capacidad para .su¡..rimir los .síndromes de a,bsti-­

nencia .P.l10á.ucidoa po.r la privaéión de ot~s agentee. 



f.• El grado en que px-oduce éU!oria se~ej,&.11te á la pro­

<!Ueida por lllortina y e>piá.ceoa. 

g. Los :patrones d.e toxicidaa que oe~rrlJn cuando la do...­

sie lile Q,lllllenta po:t' encima del l!miti& terapéutico ~ 

b;J..tual .. 

~" nas p.ropi.edades t"Ísicaa del !'h.'Jlláéo, como su solubi 

lidaO. en. agua, quo puede11 determinar el al::íuao por 

v!a ;pa~éutera1. 

E~sta ahóra, repito.,. b Worma:-­

ción Qon la c:utU st:t euenta.9 en: oua.uto a .t"arma:cod"pe.ndeneia., 

es :m:!ni~, pero eonaiderando los. easo$ :¡-eporl;i'ados en hulll.ll;noa 

(1'76 pacientes estudiados) 'i1J en. anilli.lii.les (principalme.tlte en 

l!Laoa.cos), ¡:>odemos resUJidl.', de· ~era general, los asp~ct'os 

p.rittcipalos que s.irV'en de bar:re l'a1"a poder establecer un jui­

ciot 

1. El clorhidrato ele tilidina posee una muy pequeña. ª! 

aejanza estructural con. l.a. morriaa. 

:a.. ~l clorhidrato de tilidina .no .su_prinie ... en mac.&;cos-, 

el ~iÍ.J:ldn>llle de. abstinencia. de mo.l:'!ina. 

3. La de,pe.ndencia .tis:toa pí;'OdueidQ. -en. ;uµ¡ca~<>s .. por el 

c.lc>~hi~to de tilidiua es leve 7 no es del 1;ipo .., 

:mort.!ntco. 

4'. La ~apacidad del. clorhidrato cie tilidina. pa$ pt'O&!!. 

cir d1tpendéneia t!siea. eA pobr1t ... 



5. LOs estuAios en pacient.efl no demuestran síndrome a .. 

Q.o •bstinencia, ·es decil1, no ba)" l:ua:'b.Uui:u,:ión. ni a·­

costW11b1'1llíliento. 

6. Los .patrones de toxia:td.•d del elorb:i:drito- d.e. \:illiO:! 

JUL, en paciitntei:í, son similares a ®~f'il1a a O.osis -

mqore•, en ambos caeos, al niyel ter~t>éutico habi­

tual. 

?· ·.TA gran hidroaolubil:ida:d: del clorllidxato. de tilidi­

:oa pod.ria ~eteX'l'llinar su abús:o por. vía parenteral. 

a. X,Os estu.dioe en •cacos• sobre el cl.orhidrato de t,;_t 

.1idina1 augia:ren que dosis .mayores de º"' mg!kg· 9.t 

pei:JC>/lnyección .1nt1:avenosa pl.'Oducen d.ependen#a psí_ 

qUica. 

9 ~ En el !'enómeno de 1a !a.rntacodependencia la v:!a. de -

administraci~n os ~Y importMte ,,..teÓrica111e.até•, -

po.r lo cual ei riesgo a la Ctépende.ncia al clorhid.r~ 

to cie tilidina, iltilbaclo :por v!a oral, es menor -

que para la vía ps.rentera1. 

8? 
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Oo.:no ;¡a sa mencionó al ¡;>l'incipio 

de este lt:rabajo, al objetivo no es e.stabJec:e.:r una opinión d_!! 

l.'iliitiva a.ae~ca del clorhidrato -de 1:ii.tidina0 '13ln emba,:rgo, :R.9. _ 

demos llegar a las coMlua·iQnr.?$i '5i~u !."111.·~es: 

i. La intorlila.ci.Ón recabao.~ no JH:lr:nite concluir de man! 

ra p;reci.sa, si el .clo:rhidrato dé til.idina es un a.-­

nalgésteQ .l!Uls pcr~ente que los Mrc61d.cns J:li si es -

cnpaz de producir d.e.I,..:inctencl.a. 

2. La depeó.denelá i.sí.quica. :¡;;.paciucida en los m.acnóos.~ a 

dosis supe1•io{'es de ,).,!,> mé;/kg de peso/inye.cción in­

t:X'f:lva.no$a; no es sino tHH1 refe..t·etHüa para el no:a:tbre. 

Na pbsta.nte, hq que condder.EU que: l~a: o:osi~ ut.il!, 

zaqas en la olítdca están rxec).qatn~a!ie. poX< arriba ... 

de éste nivel cl"itic<,. 

3. !Jl: inceJ;"tidu¡nbre a la. ~ue nos co:n<iuce el .rár111aeo -

12os sugiete restriagi.r su uso. 

4.. D~do que el riese;Q a la dependencia al clorh.id¡:ato 

de tilidina ea menor por na oi·al, se sugiere p:t"es­

c.ribir como método de p:s:·eve'nci6n, 'Ú.nicruiien.te ¡¡¡ lo$ 

preparados orales ·~ soblllente i!n casos de ve%'4adeta 

u.rgenci.a a los pa.rent;e:t'flles. 

5,, Nó debe utili.zarse i.11diJ?c.riminadameJ:1.te el clór4id.r.! 

.tp de t;ilidina sin 111 eupervisi&n estJ;'icta del ~d.! 

co •. 

- ~-=-=----- ~----..,.---~-~ 



6. ta dispoaición de la SSA, a través de la Dirección 

<rene'I'al• a~ Con.trol d.e A.limentos~ 'Bébid_M y Medie~ ... -

mentoa.! ;publicada ~n el Diario O.ticial dé' .t'eoh$. ma­

y.o 17 d~ 1976, es ·una medi.d.a. .acertada ;p~ra eontro--

1ar au prescl1iJ;>ción y IJVita;r su.a posibles efec tós • 

aecúlldad.()a. 
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