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AHR-1767, en el control del dolor postoperatorio
en cirugia proctologica

N el Departamento de Investigacion de

los Laboratorios A.H. Robins se se-
leccioné un compuesto de sintesis, al
que se le asignd el ntmero de codificacion
AHR-1767. De los estudios en animales
con este medicamento se encontré que tie-
ne propiedades analgésicas, sin drogadic-
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cién aparente con una potencia aproxima-
da a la codeina, y al d-propoxifeno.

Una vez realizados todos los estudios to-
xicoldgicos, terateldgicos, etc., se decidid
hacer una prueba clinica en humanos con
la intencién de encontrar la dosis eficaz y
de valorar su efecto analgésico,
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Su nombre quimico es el isdmero pro-
pionato, fumarato de 3 pirrolidin metil fe-
nimetil 1, etil.

Su férmula condensada es C,y Hay NOg
con un peso molecular de 391.46. Es un
solido de color blanco cristalino, soluble en
agua y con un punto de fusién alrededor
de 114-118°C.
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Helsley y Col. han publicado la sintesis
(uimica y farmacologica limitada corres-
pondiente. *

MAtTERIAL Y MET0ODO
Los pacientes a los que se administrd el
medicamento fueron escogidos cuidadosa-
mente, de tal manera que no se present6


http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
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ninguna de las siguientes situaciones: su-
jetos con patologia cerebral, en particular
aquellas que afectan el estado de conciencia
y padecimiento respiratorios, cardiovascula-
res, hepaticos y renales en general; ante-
cedentes alérgicos (hipersensibilidad) dro-
gadiccion, alcohdlicos crénicos, padecimien-
tos enddcrinos, discrasias sanguineas, em-
barazo, etc. A los enfermos seleccionados
se evité administrarles los siguientes medi-
camentos durante el estudio: sedantes, anti-
eméticos, tranquilizantes y otros analgé-
$1C0S.

El AHR-1767 {fue administrado a dos
grupos de pacientes, uno de 35 y otro de
60. En el primero de éstos, se llegd a la
conclusién de que la dosis analgésica efi-
caz se encontraba entre 150, 200 y 250 mg,
ya que en dichos 35 pacientes se tuvo la
intencion de encontrar la dosis analgésica
Optima con efectos colaterales minimos. En
general con menos de 150 mg, el medica-
mento resultd ineficaz en la mejoria del
dolor. Por arriba’ de 250 mg los efectos
analgésicos son practicamente iguales a los
conseguidos con dosis de 200 mg, y si au-
menta, en forma importante, la incidencia
de efectos colaterales, como se observa en
la Tabla T.

De los estudios del AHR-1767 en este
primer grupo se obtuvieron conclusiones
utiles como sigue':

1. La dosis Optima para producir anal-
gesia es de 200 mg.

2. Con menos de 150 mg carece de efecto.

3. Por arriba de 250 mg ademas de que
no tiene mejor efecto sobre el dolor que
con la dosis de 200 mg, se aumenta en for-
ma importante la incidencia de efectos co-
laterales.
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Con los resultados anteriormente obteni-
dos se decidié probar el AHR-1767 en un
segundo grupo de 60 pacientes, divididos
en tres subgrupos de 20 cada uno segin
las siguientes dosis: 150, 200 y 250 mg
con dos dosis a intervalos de 45 minutos
entre cada una, y se utilizd una tabla alea-
toria para la asignacién de la dosis corres-
pondiente.

Los 60 pacientes tuvieron edad prome-
dio de 35.6 afios con extremos de 15 a 69
aftos. La talla promedio fue 1.62 m con
extremos de 1.45 a 180 m.

Fueron 38 hombres y 22 mujeres (Tabla
11).

En la figura 1 se observa el histograma
de peso en kilogramos y dosis en miligra-
mos.

En la Tabla ITI se presentan los diag-
nosticos.

Tn la Tabla IV se observan los diferen-
tes tipos de anestesia empleados.

Una vez que el procedimiento termind,
el paciente fue llevado a la sala de recu-
peracion donde se valord la intensidad del
dolor mediante interrogatorio directo y
clasificado asi:

0: Ausencia, 1: Leve, 2: Moderado, 3:
Fuerte, 4: Intenso.

Se procedid, si el dolor era minimo o
moderadamente intenso, a la administracion
oral de la dosis que se escogié mediante
una tabla aleatoria (150, 200 6 250 mg),
cabe hacer notar que puesto que en todos
los casos, excepto en uno que recibié anes-
tesia general, se usé anestesia de conduc-
cién, el enfermo pudo tomar el medica-
mento sin dificultad por via oral. IL.os re-
sultados fueron valorados a continuacién
cada 15 minutos y anotados cuidadosamente
en el expediente de cada enfermo.

Vol. 21 (3), 1972



AHR-1767 ex Procrorocia 169
) TABLA |
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TABLA I
Dosis SEXO
Mg. Hombres Mujeres Total
150 .......... 11 9 20
200 .......... 14 5 19
250 .......... 13 8 21
TOTAL ........ 38 22 60
TABLA I
Diagnéstico Neo de casos
Hemorroides ................... e 28
Fistulas ......................... 12
Quiste pilonidal .................. 11
Otros ..ot 9
TOTAL .....co.viiiiiiinininenn, 60
TABLA 1V
Anestesia No de casos
Epidural ......................... 50
Subaracnoidea ................... 8
Local ........ci v, 1
General .............cciiiiin.. 1
TOTAL ..ot iiin 60
8-
74
6]

No de individuos
F-9
!

30-39

PESO EN Kgs.
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El criterio utilizado para dar la segun-
da dosis se basd, en la manifestacion de
dolor por parte del paciente, siendo dicho
intervalo entre 30 y 45 minutos.

E! medicamento en ninguno de los casos
estudiados, tuvo efecto depresivo sobre el
pulso, la respiracién y la tensién arterial.
En las figuras 2 y 3 se consiguen los datos
correspondientes a estos parametros.

En cuanto a las complicaciones, que se
observan en la Tabla V, éstas aumentaron
en incidencia y severidad en las dosis por
arriba de 200 mg.

REsuLTADOS

Con los resultados obtenidos se¢ hizo el
estudio estadistico correspondiente, (Tabla
VI) encontrandose en el grupo al que se
administraron 150 mg en la primera dosis
y a los 30 minutos, que 6 pacientes tuvie-
ron dolor y 14 no; la P encontrada es ma-
yor de 0.05, lo cual no es de significacion.

I150 mgs

[ ]=200mgs

Ficura 1
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s PRESION MINIMA ENmn DE MERCURIO
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TABLA V
Complicaciones Ne de casos
Néusea .......cccviviivennniaenn. 3
Mareo ........cviiiiiiiiiiia, 3
Vémito ............ .. oo 1
30 Sudoracién ...................... 1
Sequedad de boca ..... e 2
Temblor .................. ..o 1
25 Dolor de cabeza ................ 10
o Hipotensién ....... e 1
o TOTAL ...oiiiiiiii i, 22
w 20
L 4
3
TABLA VI
wiIs
)
PRIMERA DOSI SEGU
z 10 DOLOR : 0sIs NDA DOSIS
15 [ 30' ] 45" | 15’ 30" [ 45"
5 ISOmgs
S| 2 4 6 7 6 4
NO 18 16 14 i3 14 16
§ : : 2 ] 200 mgs )
© o © o o o si i [ 1] & [ 6 7 [0
© ~ o e o = NO 19 [ 19| 16 [t4 [13 ] 10
250mgs
FRECUENCIA Y RESPIRACIONES sl 1 4 7 7 7 8
Ficura 3 NO 19 16 137113 [ 13 | 12

Rev. Mex. Anest. ’ Vol. 21 (3), 1972



172

En el grupo de pacientes que recibieron
200 mg los resultados a los 15 y 30 minu-
tos fueron buenos, ya que 19 individuos
manifestaron no tener dolor. La P encon-
trada fue menor de 0.05 lo cual es signi-
ficativo. Este mismo fendomeno se repite
en el grupo que recibié 250 mg a los 15
minutos, después de administrado el medi-
camento.

Por dltimo, en el grupo que recibid 200
mg a los 45 minutos, la P fue mayor de
0.05 por lo tanto, sacamos como conclu-
siones practicas que el compuesto AHR-
1767 es eficaz para el control del dolor
postoperatorio en el tipo de cirugia inves-
tigado, a las dosis de 200 mg, su accién
dura en un buen ntmero de casos de 30 a
45 minutos. Una segunda dosis adminis-
trada 45 minutos después, no produce la
misma mejoria,

COMENTARIO

Diversos métodos " para valorar-la efec-
tividad de los analgésicos han sido elabo-
rados. Beecher y Col. describen nueve de
ellos,? aunque E. Libman en 1934° es el
primero en emplear la compresion digital
sobre las apofisis estiloides para provocar
estimulo doloroso. Otros como Pelner, en
1941, ¢ disefi6 un llamado sensitémetro pa-
ra medir el grado de presiéon necesaria pa-
ra despertar el dolor. Hollander en 1939 %
utiliz6 un simple utensilio casero como es
el rayador de queso, que posee salientes
cortantes, fijindolo al baumandémetro y so-
breponiéndolo a la piel del sujeto, al apli-
car presi6on neumatica producia dolor va-
riable.

También el empleo de una balanza ca-
sera modificada por Clutton-Brok en 1961, ¢
constituye uno de los métodos aceptados y
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utilizados para el estudio del dolor, y la
efectividad para mejorarlo con analgésicos.

En el presente estudio sencillamente se
valoré la efectividad del AHR-1767, para
el tratamiento del dolor postoperatorio in-
mediato, que presentan los pacientes que
son sometidos a cirugia anorrectal y que se
considera uno de los dolores mas intensos.

RisuMEN

Se presentan los resultados ohenidos en
el estudio de una droga analgésica, en fase
exclusivamente de experimentacién. Se ad-
ministrd dicha droga por via oral a 93 pa-
cientes en el postoperatorio inmediato de
cirugia proctoldgica, y se describen los re-
sultados obtenidos asi como los estudios es-
tadisticos de los mismos.

SUMMARY

An analgesic drug in experimental phase
was studied and the results are presented.
The drug was administered orally to 93
patients in the immediate post-operative
period of proctologic surgery, and the ob-
tained results are described; corresponding
statistic studies are presented.

REFERENCIAS

1. Helsley y col.: Chemical synthesis and limi-
ted pharmacology of compound AHR-1767. J.
Med. Chem. 11:472, 1968.

2. Beecher, H. K.: The Measurement of Pain.—
Prototype for the quantitative study of sub-
jective responses. Pharmacol. Rev. 9:59, 1957.

3. Libman, E.: Observations on individual sensi-
tiveness to pain with special reference to ab-
dominal disorders. J.4.M.A. 102-335, 1934.

4. Pelner: The determination of sensitivity to

pain. J. Lab. Clin. Med. 27:248, 1941.

Hollander, E.: A clinical gauge for sensitivity

to pain. J. Lab. Clin. Med. 24:537, 1939.

J. Clutton-Brok Ma.: Pain and the Barbitura-

tes. Anaesthesia.; 16:80, 1961.

w

Vol. 21 (3), 1972



	167.tif
	168.tif
	169.tif
	170.tif
	171.tif
	172.tif

