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ESTUDIOS SOBRE TAQUIFILAXIS A LA MORFINA EN RATAS. II. EFECTO

Studies on morphine tachyphylaxis in rats. II. Effect of some morphine analogues.
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RESUMEN

Se estudié la apnea y la bradicardia reflejas producidas en la rata por
los siguientes farmacos analogos de la morfina: normorfina, codeina, etilmor-
fina, metadona, dextromoramida y meperidina, y se compardé con el efecto
producido por la morfina con respecto a los siguientes puntos: a) relacién do-
sis:efecto; b) influencia de la via de administracion; c¢) influencia de la va-
gotomia bilateral; d) taquifilaxis y e) taquifilaxis cruzada con morfina.

Los 6 fiarmacos estudiados produjeron apnea y bradicardia reflejas
cuando se administraron por via venosz, pero tanto las dosis activas como la
magnitud del efecto variaron de una droga a otra. La meperidina se apartd
del grupo, pues el efecto reflejo que produjo fue muy leve.

El tiempo de latencia observado cuando las drogas fueron administra-
das por via venosa fue similar al de la morfina, con la excepcién del de la
metadona, droga que mostré un tiempo significativamente mas largo cuando
se administré por la vena femoral. La administraciéon por via arterial no pro-
dujo efecto en gran parte de los experimentos y cuando lo produjo el tiempo
de la latencia no fue, en general, inferior al obtenido por inyeccién en la vena
cava. La vagotomia bilateral previa impidié en todos los casos los efectos car-
dio-respiratorios. Los 6 farmacos estudiados presentaron taquifilaxis homdloga,
pero de diverso grado, y en el caso de la metadona y la dextromoramida, de
aparicion irregular. Con respecto a la taquifilaxis cruzada con morfina, se
observaron efectos diversos en los distintos fArmacos, asi como cierta influencia
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de las dosis y del orden de administracion.

INTRODUCCION

En trabajos anteriores (1, 2) se ha de-
mostrado que en la rata la inyeccién in-
travenosa de morfina produce bradicar-
dia, apnea e hipotension reflejas, fendome-
nos que tienen probablemente su origen
en el estimulo de neuro-receptores del
vago ubicados en la zona irrigada por la
circulacién pulmonar, que se presentan
después de un tiempo de latencia vecino
de 5 segundos y muestran taquifilaxis.

En el presente trabajo se estudian los
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efectos reflejos sobre la respiracion y la
frecuencia cardiaca que produce la inyec-
cién intravenosa de algunos derivados y
analogos de la morfina, a saber: normor-
fina. codeina, etilmorfina, metadona, dex-
tremeramida y meperidina. Estos efectos
se comparan con respecto a la relacion
entre la dosis v la respuesta cardio-respi-
ratoria, la influencia de la via de admi-
nistracion sobre el tiempo de latencia de
esta respuesta y las caracteristicas de la
taquifilaxis homodloga y de la cruzada con
morfina.

MATERIAL Y METODOS

Los experimentos se realizaron en ratas
blancas adultas, de ambos sexos, pertenecien-
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tes a la colonia del Instituto, anestesiadas con
uretano (1 g/kg por via infraperitoneal). En
ellas se registraron el ECG en derivacién II
y los movimientos respiratorios. La inyeccion
se administré en una vena del muslo, en la
cava superior abordada por catéter de polie-
tileno introducido por la yugular derecha, o
bien en el ventriculo izquierdo mediante un
catéter introducido por la cardtida derecha.

El efecto sobre la frecuencia cardiaca se
calculé en porcentaje de disminucion del ni-
mero de contracciones en un periocdo de 3
segundos después de iniciada la bradicardia
(Qpy) v el efecto sobre el ritmo respiratorio
se expresé por el tiempo que medié entre la
iniciacién de la apnea y la aparicién de la
primera respiracioén.

La taquifilaxis homéloga se midié calculan-
do el porcentaje de disminucién del efecto
observado en la frecuencia cardiaca y en la
duracién de la apnea, administrando una se-
gunda dosis igual a la primera, separada por
un intervalo de 10 a 15 minutos (Qq).

Se estudié asimismo la taquifilaxis cruza-
da con morfina empleando el farmaco anélo-
go como primera o como segunda dosis. En
el caso en que la primera dosis fue morfina,
el valor de Qp se calculé considerando como
primer efecto el promedio de aquel produci-
do por una dosis equivalente del farmaco
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analogo respectivo, cuando habia side utili-
zado como primera dosis en otros experimen-
tos.

La dosis por cada 100 g de peso corporal
se administré disuelta en 0,1 ml de agua y
la inyeccidén se colocd en menos de un segun-
do. Las dosis que se indican corresponden a
alcaloide base.

Las drogas empleadas fueron de la proce-
dencia gue se indica: Morfina, May and Ba-
ker; Normorfina, Merck, Sharp and Dohme;
Codeina, Merck; Efilmorfina, Merck; Metado-
na, Beta; Dextromoramida (Alcioid ®), Bac-
techile; Meperidina, Sterling Winthrop.

La vagotomia bilateral se practicé en la re-
gion media del cuello abordando los nervios
por una incisiéon mediana, inmediatamente
antes de administrar el fidrmaco en estudio.

El nimero de animales empleados en cada
grupo experimental aparece en las Tablas
correspondientes.

RESULTADOS

Relacion entre las dosis y los efectos car-
dio-respiratorios.

Los 6 farmacos estudiados produjeron
bradicardia y apnea cuando se adminis-
traron por la via venosa, pero la relacion
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FIG. 1. Relacién entre la dosis de diversos firmacos administrados en la vena femoral y el

efecto reflejo producido en la frecuencia cardiaca y en el ritmo tespiratorio. CO: Codeina;

DEX: Dextromoramida; ET: Etilmorfina:

MEP: Meperidina; MET: Metadona; MO: Morfina,

y NOR: Normorfina. Escala semilogaritmica.
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dosis:efecto fue diversa en cada uno de
ellos.

La Fig. 1 representa la relacién entre
la bradicardia (A) y la duraciéon de la
apnea (B), con el logaritmo de la dosis
de los diversos farmacos, expresada en
escala molar. En ella puede apreciarse
que la normorfina, la metadona y la dex-
tromoramida aparecen algo mas activas
que la morfina; en cambio, la meperidi-
na, la codeina v la etilmorfina presentan
una actividad inferior. Esta ordenacién es
semejante para la bradicardia y para la
apnea. Entre los farmacos ensayados, la
meperidina produjo un efecto mucho me-
nor que los demés, tanto sobre la frecuen-
cia cardiaca como sobre la duraciéon de la
apnea refleja. Con dosis mayores de 10
nmoles/kg de esta droga no se observo
mayor efecto scbre la frecuencia cardiaca
v la aprea refleja se confundid cen la pro-
ducida por accién directa sobre el centro
respiratorio.

Influencia de la vie de administracion
sobre el tiempo de latencio.

En la Tabla I aparece el tiempo de la-
tencia observado para la apnea con los
diversos farmacos administrados por las
distintas vias. El tiempo de latencia para
la bradicardia resulta mas dificil de de-
terminar con precisién y, en general, es
igual o escasamente diferente del de la
apnea, de medo que no se justifica un
estudio comparativo de ambos indepen-
dientemente. Lios datos de la Tabla I
muestran que el tiempo de latencia es del
mismo orden para las distintas substan-

187

cias administradas por la vena femoral,
con excepcion de la metadona que mostrd
un tiempo de latencia mayor (P<0,001).
Asimismo se observa que el tiempo de la-
tencia cuando el farmaco se administro
en la vena cava cerca de la auricula iz-
quierda, no difirié del observado cuando
se inyectd en la vena femoral en mas de
lo que era de esperar por el tiempo de
circulacién muslo-térax. Por otra parte,
desis que fueron activas por la via veno-
sa produjercn efectos inconstantes cuan-
do se administraron en el ventriculo iz-
quierdo y en los casos en que se observd
efecto, el tiempo de latencia no fue me-
nor que el correspondiente a la inyeccidon
en la vena cava. Estos resultados, que son
concordantes con los obtenidos con mor-
fina, sugieren fuertemente que los neuro-
receptores estimulados se encuentran en
la zona irrigada por la circulacion pul-
moenar y no en la zona cardio-adrtica o ca-
rotidea. Como la morfina administrada en
el ventriculo izquierdo produce respues-
ta, aungue con latencia mayor que cuan-
do se administra en la vena femoral, estos
resultados hacen pensar que la fijacion
de les 6 farmacos estudiados en los teji-
dos periféricos seria mayor que la que
corresponde a la morfina.

Influencia de la vagotomia bilateral.

En ninguno de los experimentos en que
ze invectaron dosis de efecto maximo de
los 6 farmacos estudiados en ratas que
habian sufrido vagotomia bilateral, se
chkzervo respuesta en la frecuencia car-
diaca ni en el ritmo respiratorio, lo que

TaBra I

Tiempo que media entre la inyeccidén por diversas vics de dosis de efecto mdximo de morfina
y farmacos andlogos y la aparicion de le apnea.

Vena femoral Vena cava Ventriculo
izquierdo

Droga N seg * N seg * N ** seg *
Morfina 25 5,0 = 0,2 9 2,4 + 0,4 6/6 6,8 = 0,6
Normorfina 18 54 = 05 6 56 = 0,8 2/4 5,0 = 0,5
Codeina 10 46 + 05 4 3,6 = 0,2 1/6 2,5
Etilmorfina 11 4,1 = 0,2 8 2,3 =+ 0,4 0/5
Metadona 21 7.7 = 07 4 48 + 13 0/4
Dextromoramida 20 50 = 0,1 5 53 = 0,5 3/6 9,7 = 0,2
Meperidina 30 4,8 + 0,2 4 3,8 = 0,3 1/5 5,0

* Media aritmética de los casos positivos =+ su error tipico.
**  Numero de casos positivos sobre el total; cuando la administracién se hizo por la vena

femoral o la vena cava, el efecto se produjo en todos los casos,

.
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TaBra I

Indice de taquifilaxis homdloge (@,) entre dos dosis iguales inyectadas en la vena femoral y
separadas por un intervalo de 10 a 15 minutos.

Dosis Q Bradicardia Q, Apnea
Farmaco mg/kg N margen m=s, * N margen m+s, *
Morfina 0,08 8 0- 56 8 = 7 8 0-100 14 = 12
Morfina 0,8 12 63- 97 86 + 3 11 74-100 93 =+ 3
Normorfina 1,0 10 8- 86 55 = 10 10 20- 80 53 = 7
Codeina 10-20 5 8- 77 39 = 16 5 0-100 7 o+ 14
Etilmorfina 10-50 9 0-100 36 = 15 7 0-100 34 x 14
Metadona 0,64 4 60- 77 66 = 4 5 0- 26 8 6
Dextromoramida 0,8-1,6 4 0- 82 49 =+ 28 4 0- 46 16 = 11
Meperidina 0,6-4,8 19 0-100 73 + 10 24 0-100 76 + 7

*  Media aritmética = su error tipico.

concuerda con lo observado con morfina.
Esto permite pensar que al menos el
efecto sobre la respiracién, tiene su ori-
gen en neuro-receptores del vago.

Taquifilaxis homdéloga.

En la Tabla II aparecen los resultados
de los experimentos en que se estudid
la taguifilaxis homologa entre dos dosis
iguales de los diversos farmacos adminis-
trados en la vena del muslo, con interva-
los de 10 a 15 minutos. Como compara-
cion se incluyen los indices de taquifila-
xis correspondientes a dosis de 0,08 y 0,8
mg/kg de morfina. En esta tabla se han
considerado solamente los experimentos
en que se emplearon los farmacos analo-
gos de la morfina en dosis aue dieron la
mayor taquifilaxis. Puede apreciarse que
la taquifilaxis aparece bastante irregular.
En efecto, ella es claramente significativa
sélo en el caso de la normorfina v de la
meperidina, tanto sobre la bradicardia
como sobre la apnea; para la codeina con
respecto a la apnea, v para la metadona
con respecto a la bradicardia. Las dosis
que producen la mayor taquifilaxis son
todas vecinas de las de efecto maximo.
Llama la atencion que la dextromorami-
da, que se mostré claramente mas activa
gue la morfina en los efectos reflejos
cardio-respiratorios, presenté taquifilaxis
en forma muy irregular, la que en pro-
medio no fue significativa.

Taquifilaxis cruzada con morfina.

La taquifilaxis cruzada de los diversos
farmacos con morfina se estudié de dos

maneras. En una serie de experimentos
se utilizd el farmaco como primera dosis
v se administré como segunda, una dosis
de morfina de 0,08 mg/kg, que es ligera-
mente inferior a la de efecto maximo y
que por si misma produce muy escasa
taguifilaxis. En otros experimentos se uti-
lizd como primera inyeccion morfina, en
dosis de 0,08 6 0,8 mg/kg, v como segunda
dosis una vecina de la de efecto maximo
de los diversos farmacos. En algunos ex-
perimentos se utilizé como primera dosis
una inveccién de 20 mg/kg de morfina,
con el objeto de ver si esta dosis tan ele-
vada era capaz de producir taquifilaxis en
los casos en los cuales la que se habia ob-
servado con dosis inferiores era escasa.

Los resultados de los experimentos en
aue la morfina fue empleada como segun-
da dosis aparecen en la Tabla III. En ella
puede apreciarse que con excepcion de la
metadona y la meperidina, los demas far-
macos, en las dosis empleadas, produje-
ron una taquifilaxis clara con respecto a
la morfina.

Los experimentos en que la morfina fue
empleada como primer farmaco, aparecen
resumidos en la Tabla IV. Estos datos
muestran qgue cuando la primera dosis de
morfina fue de 0,08 mg/kg, es decir,
aquella que produce escasa o nula taqui-
filaxis homologa, €l efecto de la segunda
dosis de los diversos farmacos no parece
haber sido afectado por ella, salvo en el
caso de la meperidina, que mostré un
efecto variable y en promedio significa-
tivamente inferior al que produce como
primera dosis. En cambio, cuando la do-
sis de morfina fue de 0,8 mg/kg, que pro-
duce una taquifilaxis homdloga casi total,
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Indice de taquifilaxis cruzade (Q,) entre diversos farmacos y 0,08 mg/kg de morfina, em-

pleada como segunda dosis.

Dosis Qr Bradicardia Q. Apnea
Farmaco mg/kg N margen m=#s, * N margen m=*s *
Normorfina 0,1 6 57-100 91 = 7 6 100-100 100 = O
Codeina 10 4 81- 94 90 = 3 4 100-100 100 = 0
Etilmorfina 10 3 100-100 100 = 0 3 100-100 100 = O
Metadona 0,08 6 0- 0 0+ O 6 0- 40 22 + 7
Dextromoramida 0,08 6 0- 91 45 = 15 6 81-100 94 = 3
Meperidina 1,2 6 0- 0 0= 0 4 0- 15 4 = 2
#*  Media aritmética = su error tipico.
TasrLa IV
Indice de taquifilaxis cruzada (@) entre morfina, empleada como primera dosis, y diversos
andlogos.
Dosis Q, Bradicardia Qp Apnea

Farmaco mg/kg N margen m=*=s * N margen m=*s *

Primera dosis de morfina 0,08 mg/kg
Normorfina 0,08 6 0- 8 1+ 1 8 0- 32 4 + 4
Codeina 10 6 0- 21 4 + 4 8 0- 0 0+ O
Etilmorfina 10 9 0- 39 4 + 4 9 0- 36 4 + 4
Metadona 0,08 6 0- 0 0+ 0 6 0-100 16 += 16
Dextromoramida 0,08 5 0- 0 0=+ 0 5 0- 0 0%+ 0
Meperidina 1,2 6 0-100 42 = 19 5 0-100 65 = 22

Primera dosis de morfina 0,8 mg/kg
Normorfina 1,0 3 16- 71 41 += 16 3 0-100 59 + 30
Codeina 10 14 6- 84 72 = 2 13 68-100 88 = 5
Etilmorfina 10 13 0- 61 18 £ 7 12 0-100 36 = 4
Metadona 0,8 6 13- 60 33 = 5 6 0- 81 38 + 11
Dextromoramida 0,08 5 11- 60 40 = 8 5 0-100 20 = 20
Meperidina 1,2 6 0-100 48 + 15 6 0-100 50 + 17

Primera dosis de morfina 20 mg/kg
Metadona 0,32 6 68-100 95 = b 6 100-100 100 = O
Meperidina 1,2 8 38-100 92 = 9 8 25-100 87 = 11

*  Media aritmética =+ su error tipico.

el efecto de la segunda dosis de todos los
farmacos fue afectada en diverso grado.
Por dltimo, en los experimentos en que
se utilizé la morfina en dosis de 20 mg/
kg, las dosis de efecto maximo de mepe-
ridina o de metadona administradas co-
mo segunda dosis no produjeron practica-
mente efecto, es decir el indice de taqui-
filaxis no difiri6 significativamente de
100.

DISCUSION

Los resultados experimentales mues-
tran que los 6 farmacos ensayados pro-
ducen un efecto reflejo semejante al de
la morfina, cuando se administran por la

via venosa. En efecto, en dosis apropiadas
producen bradicardia y apnea por un me-
canismo que tiene en comUn con el de la
morfina lo siguiente: a) presentar un pe-
riodo de latencia; b) necesitar la integri-
dad del vago; ¢) no mostrar una latencia
menor cuando se administran por via ar-
terial (en este sentido aun dosis de estos
farmacos que son activas por la via veno-
sa suelen mostrarse ineficaces por esa
via), y d) presentar taquifilaxis (irregu-
lar en el caso de metadona y dextromo-
ramida). Estos hechos hacen pensar que
el mecanismo responsable del efecto oca-
sionado por los farmacos analogos a la
morfina puede ser el mismo que pone en
juego esta droga, es decir que correspon-
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de a un reflejo originado probablemente
en la estimulacién de neuro-receptores
del vago ubicados en la zona irrigada por
la circulacién funcional del pulmdn.

El hecho de que la codeina, la etilmor-
fina y la meperidina aparezcan mucho me-
nos activas que la morfina en estos efec-
tos, hace pensar en que el OH fendlico
podria ser un factor que intensifica esta
aceidn.

La existencia de taquifilaxis cruzada
con morfina apoya la idea de que se tra-
ta del mismo mecanismo de accidn.

SUMMARY

Reflex apnoea and bradycardia induced
by the administration of some morphine
analogues, namely: normorphine, codei-
ne, ethylmorphine, methadone, dextromo-
ramide and meperidine were studied in
white rats of both sexes. The effect of
these analogues was compared with that
of morphine concerning: a) dose-effect
relationship; b) influence of the route
of administration; ¢) influence of bilate-
ral vagotomy; d) tachyphylaxis, and e)
crossed tachyphylaxis with morphine.

The 6 studied drugs administered in-
travenously induced reflex apnoea and
bradycardia, but the active doses as well
as the magnitude of the effects varied
widely from drug to drug. The effect of
meperidine was very slight.

The latency period (Table I) exhibited
by these drugs administered intravenous-
ly was similar to that of morphine, with
the exception of methadone, the latency
of which by femoral vein was significant-
ly longer (P <0.001) than that of mor-
phine. The injection in the left ventricle
did not show effect in many instances
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and the cases in which an effect was ob-
served, the latency period was not shorter
than that observed when the injection
was given in the cava vein.

Previous bilateral vagotomy prevented
the apnoea and bradycardia in every case.

The 6 studied drugs showed tachyphy-
laxis in these effects, but in different
degree (Table 1I). This was very ir-
regular for methadone and dextromora-
mide,

Concerning crossed tachyphylaxis with
morphine, when 0.08 mg/kg of morphine
was given as a second dose (Table III)
a clear tachyphylaxis after ncrmorphine,
codeine, ethylmorphine and dextromora-
mide was observed, while no tachyphyla-
xis was seen after methadone and me-
peridine. It is convenient to point out
that no tachyphylaxis between two doses
cf 0.08 mg/kg of morphine has been ob-
served (Table II). In the experiments in
which doses of 0.08 mg/kg of morphine
were employed as first dose (Table IV),
only meperidine exhibited a certain de-
gree of tachyphylaxis. In the cases in
which 0.8 mg/kg of morphine was first
injected, a second dose of any of the 6
studied drugs induced an effect clearly
smaller than the expected, but the degree
of crossed tachyphylaxis was different
for each of the drugs. A large dose of
morphine (20 mg/kg) injected previous-
ly to meperidine or methadone induced
a total crossed tachyphylaxis.
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