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R E S U M E N 

Se estudian los efectos cardio-respiratorios producidos en la rata por la 
inyección intravenosa de los siguientes derivados del morfinano: levorfán 
( D r o m o r a n B ) , levometorfán. dextrorfán y dextrometorfán ( R o m i l a r R ) . Los re

sultados muestran que los diversos fármacos estudiados producen bradicardia y 
apnea reflejas. El más activo fue el levorfán y le siguió el levometorfán con 
una actividad ligeramente inferior; en cambio los isómeros dextrógiros, dextror
fán y dextrometorfán. manifestaron una actividad inferior a un centesimo de 
la correspondiente a los levógiros. 

En los isómeros levógiros se estudió el tiempo de latencia. el que fluc
tuó entre 4 y 7 segundos, y la presencia de taquifilaxis, que fue clara en los 
experimentos en que se administraron dosis de levorfán iguales o superiores a 
0,1 m g / k g . No se observó taquifilaxis con dosis menores de levorfán así co
mo con ninguna dosis de levometorfán. 

La comparación de la actividad con la de la morfina y derivados mos
tró que el levorfán presenta una actividad semejante o algo superior a la de 
la morfina y que el levometorfán se manifestó mucho más activo que la co-
deína. 

INTRODUCCIÓN 

En trabajos anteriores (1 , 2) hemos 
mostrado que diversos fármacos de ac
ción semejante a la morfina producen los 
mismos efectos reflejos cardio-respira
torios que esta última droga cuando se 
administran por vía venosa en la rata. La 
actividad de las diversas substancias en
sayadas fue muy variable. Entre las me
nos activas se encuentran la codeína, la 
etilmorfina y la meperidina y entre las 
más activas la morfina, la normorfina, la 
metadona y la dextromoramida ( 2 ) . 

En la serie de los derivados del morfi
nano es fácil estudiar la influencia de la 
actividad óptica sobre estos efectos re
flejos. Este estudio reviste interés porque 

( * ) Este trabajo ha s ido f inanciado con la ayuda de 
la C o m i s i ó n de Invest igación Científ ica de la Fa
cultad de Medic ina de la Univers idad de Chi le , 
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los isómeros dextrógiros inhiben el refle
jo de la tos y no son analgésicos (3) y 
están desprovistos de la capacidad de oca
sionar dependencia ( 4 ) . 

En el presente trabajo se estudian los 
efectos sobre la frecuencia cardiaca y la 
respiración ocasionados por la inyección 
intravenosa de levorfán (Dromoran K ) , le
vometorfán, dextrorfán y dextrometorfán 
ÍRomilar R ) en la rata. La acción de los 
isómeros dextrógiros ha sido estudiada en 
el perro y en el gato por Gruhzit ( 5 ) , 
quien ha encontrado que dosis de 2 mg/kg 
de dextrorfán o de dextrometorfán pro
ducen apnea refleja cuya vía centrípeta 
es el vago. Con respecto a la frecuencia 
cardiaca, sólo observa un leve efecto di
recto. No sabemos que estos efectos ha
yan sido estudiados en la rata. 

Este estudio comprende la relación en
tre la dosis y el efecto, el tiempo que me
dia entre la iniciación de fia inyección y 
la aparición del efecto y la eventual ta
quifilaxis. 
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T A B L A I 

Relación entre la dosis (i. v.) de derivados del morfinano y la 
bradicardia refleja producida en la rata. 

Dosis Levorfán Levometorfán Dextrorfán Dextrometorfán 
m g / k g Qua(*) Q i * ( * ) Q n 3 ( * ) Q B 3 ( * ) 

% % % % 

0,002 ( 5 ) 8,4 ± 5,2 — — — 
0.01 ( 4 ) 52,0 + 13,7 ( 4 ) 24,5 ± 1 4 , 4 — — 
0,05 ( 4 ) 69,0 ± 7 , 9 — — — 
0,1 ( 6 ) 43,5 ± 1 1 , 8 ( 5 ) 67,2 ± 1.6 ( 2 ) 0 ( 2 ) 0 
1,0 ( 2 ) 43,5 ± 1 6 , 1 ( 4 ) 28,5 ± 9,2 ( 5 ) 12,8 ± 6,8 ( 2 ) 0 
5,0 — (4) 58,0 ± 6,0 ( 1 ) 64 ( 4 ) 29,2 ± 16,2 

Q ] V i = 100 ( F 1 -F._,) / F j , donde F, y F„ representan el número de complejos ventriculares 
en los 3 segundos que preceden a la inyección y en los 3 segundos que siguen a la inicia
ción del efecto, respectivamente. Media aritmética ± su error típico. 
Los números entre paréntesis indican el número de experimentos. 

frecuencia cardiaca aparecen resumidos 
en la Tabla I . Los resultados reilativos a 
la duración de la apnea refleja se consig
nan en la Tabla I I . En ellas puede apre
ciarse que el levorfán mostró una activi
dad algo superior al levometorfán y que 
los dos isómeros dextrógiros mostraron 
una actividad muy leve, que sólo se ob
servó con dosis más de 100 veces supe
riores a aquellas de los isómeros levógi
ros que mostraban una actividad notable. 
El efecto aparentemente menor de las 
dosis altas de los isómetros levógiros co
rresponde, al parecer a las fluctuaciones 
individuales o de grupo en la respuesta 
de los animales. 

Es posible comparar la actividad de la 
morfina y la codeína con la del levorfán 
y el levometorfán, tomando los datos an-

T A B L A I I 

Relación entre la dosis (i. v.) de derivados c'el morfinano y la duración de la apnea refleja 
producida en la rata. 

Dosis Levorfán Levometorfán Dextrorfán Dextrometorfán 
m g / k g seg. (*) seg. (*) seg . (*) seg . (*) 

0,002 ( 5 ) 1,8 ± 1,1 
0,01 ( 4 ) 8,5 ± 1,7 ( 4 ) 2,8 ± 1,0 — — 0,05 ( 4 ) 13,3 ± 2,7 — — — 
0,1 ( 6 ) 9,4 ± 2,9 ( 5 ) 8,4 ± 1,9 ( 2 ) 0 ( 2 ) 0 
1,0 ( 8 ) 22,5 ± 10,0 ( 4 ) 11,8 ± 8,0 ( 5 ) 0 ( 2 ) 0 
5,0 (3) 0 0 ( * * ) ( 1 ) 5 ( 4 ) 3,8 ± 2 , 4 

(*) Media aritmética ± su error típico. Los números entre paréntesis indican el número 
de experimentos. 

(**) Todos los animales presentaron apnea irrecuperable. 

MATERIAL Y MÉTODOS 

Los experimentos se realizaron en ratas al
binas adultas de ambos sexos de la colonia 
del instituto, anestesiadas con uretano. 

El procedimiento empleado en cuanto a la 
anestesia de las ratas, las vías de administra
ción de los fármacos, el registro del electro
cardiograma y de la respiración, así como el 
análisis de los resultados fue el mismo co
municado anteriormente (1 ,2) . Los fárma
cos, facilitados por la firma Hofmann la Ro
che de Basilea, fueron tartratos de levorfán 
(Dromorán 1 5 ) y de dextrorfán y bromhidra-
tos de levometorfán y de dextrometorfán 
(Romi lar 1 1 ) . 

RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

Relación dosis - efecto. Los resultados 
obtenidos con respecto a la relación exis
tente entre la dosis y el efecto sobre la 
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tes publicados (2) para las dos primeras 
y reduciendo a umole/kg las dosis utili
zadas en este trabajo. Así se observa que 
el levorfán aparece algo más activo que 
la morfina; pues la dosis de morfina que 
produjo un Q B a de 69 fue de alrededor de 
0,3 umole/kg, y las dosis respectivas que 
produjeron apnea de 13 segundos de du
ración fueron de 0,65 y 0,11 umole/kg. La 
comparación de la actividad del levome
torfán con la de la codeína que tienen en 
común un grupo CH : i O en vez del OH fe-
nólico, revela que el primero presentó 
una actividad muy superior, más bien 
comparable a la de la morfina. Así, la do
sis de levometorfán que produjo un QP,?, 
de 65 fue de 0,28 umole/kg y la de codeí
na, vecina de 100 umole/kg, y las que 
produjeron apnea de 8 segundos fueron 
de 0,28 y vecina de 450 umole/kg, respec
tivamente. 

Los resultados son concluyentes en el 
sentido que líos derivados dextrógiros ma
nifestaron una actividad tan leve que no 
es posible excluir la contaminación con 
menos de 1 % del isómetro levógiro. 

Tiempo de la latericia. El tiempo eme 
media entre el momento de iniciar la in
vección intravenosa en la vena del mus
lo y la iniciación de los efectos cardiacos 
y respiratorios ha sido estudiado en el 
caso de los dos isómeros levógiros. Se han 
considerado en conjunto todas las dosis 
activas de aquellos casos en que el mo
mento de iniciación del efecto pudo ser 
claramente determinado. Los resultados 
aparecen resumidos en la Tabla III. En 
pila puede apreciarse que el tiempo de 
latericia no fue significativamente dife-

T A B L A I I I 

Tiempo que media entre la iniciación de la 
inyección en la vena del muslo y la 

iniciación del efecto 

Fármaco Bradicardia Apnea 
seg . (*) seg . (*) 

Levorfán ( 2 0 ) 4 , 8 ± 0 , 6 ( 2 3 ) 4 , 7 ± 0 , 2 

Levometorfán ( 9 ) 5 , 0 ± 0 , 5 ( 9 ) 6 , 5 ± 1 , 5 

(*) Media aritmética ± su error típico. 
Las cifras entre paréntesis indican el 
número de experimentos. 

T A B L A I V 

Influencia de las dosis de levorfán y 
levometorfán sobre la proporción de casos 

en que se observó taquifilaxis 

Dosis Levorfán (*) Levometorfán (*) 
m g / k g Bradi apnea Bradi apnea 

cardia cardia 

< 0,05 0 /10 1/10 0 / 4 0 / 4 

"r> 0,1 9 /12 1 1 / 1 3 1/9 1/7 

(*) Número de casos en que Q T > 50, sobre 
el total de experimentos. 

rente entre ambos fármacos. Tampoco fue 
diferente del que se observa en el caso 
de la morfina que ha sido de 5,0±0,2 se
gundos ( 2 ) . 

Taquifilaxis. La presencia de taquifi
laxis se estudió relacionando el efecto de 
dos dosis iguales del mismo fármaco se
paradas por intervalos de 10 minutos. En 
cada caso se calculó el cuociente de 
taquifilaxis que hemos definido como 
O 100 X ( E , - E 2 ) / E , : donde E, y 
E- representan los efectos de la primera 
y la segunda dosis respectivamente. Para 
analizar los resultados hemos comparado 
la proporción de casos en que se presentó 
ur cuociente de taquifilaxis superior a 50. 
Los resultados aparecen resumidos en la 
Tabla IV. Ellos muestran que en el c^so 
del levorfán dosis inferiores a 0.05 mg/kg 
no produjeron prácticamente taquifilaxis, 
mientras que dosis de 0.1 mg/kg o s u p 
riores mostraron taquifilaxis indudable. 
En cambio, con ninguna de las dosis de 
levometorfán ensayadas se observó una ta
quifilaxis significativa. 

Como se desconoce el mecanismo de la 
taquifilaxis en este proceso, no se dispo
ne de elementos de juicio para interpre
tar debidamente esta diferencia, que por 
lo demás se observa con otras drogas del 
mismo grupo ( 2 ) . 
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S U M M A R Y 

In previous papers (1 , 2) it has been 
reported that the intravenous injection of 
morphine and some analogues induced a 
reflex bradycardia and apnoea in the rat. 
In the present paper the influence of op
tic isomerism of morphinan derivatives on 
this reflex activity has been studied. Le
vorphan (Dromoran R ) levomethorphan, 
dextrorphan and dextromethorphan (Ro-

milar E ) were tested. 
The dose : effect relationship for the 

intensity of bradycardia (Table Í) and the 
duration of the apnoea (Table II) showed 
that the levo-isomers are much more ac
tive, levorphan exhibiting the higher ac
tivity and levomethorphan a slighty 
smaller one, while the dextro-isomers had 
less than one hundreth of the activity of 
the corresponding levo-isomers. 

Time elapsed between the starting of 
the intravenous inyection in the femoral 
vein and the beginning of the effect (la
tency) for the levo-isomers appear sum
marized in Table III. They ranged bet
ween 4 - 7 seconds, similar to those of 
morphine effects. Tachyphylaxis was 
studied by comparing the effect of two 
consecutive equal doses of the drugs in

jected with ten minutes interval. Tachy
phylaxis was evaluated by the index Q T = 
100 X (E, - E . 2 ) /E 2 , where E t and E 2 re
present the effect of the first and the 
second dose respectively. Statistical ana
lysis of the results have been performed 
by comparisson of the proportion oí cases 
in which a Q T value higher than 50% 
was observed. The results appearing in 
Table IV showed that only levorphan 
exhibited evident tachyphylaxis, when 
dses higher than 0.1 mg per kg were em
ployed. Neither levorphan in doses lower 
than 0.1 mg/kg nor levomethorphan in 
doses ranging form 0.01 to 1.0 mg/kg in
duced tachyphylaxis. 
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