Curso de Manejo de analgésicos

Bloque I. Mecanismo de accién de los analgésicos

Clasificacion de los analgésicos: Opioides
clasicos



Curso de Manejo de analgésicos

Bloque I. Mecanismo de accién de los analgésicos

Clasificacion de los analgésicos: Opioides clasicos

68. Bonica JJ. History of pain concepts and therapies. The Management of Pain. 2a ed. Malvern: Lea & Febiger; 1990.
70. Lopez IM. La medicina en la historia. Madrid. 1a ed. Madrid: La Esfera de los Libros; 2002:717.

Analgésicos opioides clasicos
Introduccién

Aunque a menudo se utilizan de forma indistinta los términos opioide y opiaceo, en realidad tienen significados distintos. El concepto opiaceo se refiere a las sustancias derivadas del opio, y entre
ellas estan la morfina, la codeina, la tebaina, y una gran variedad de congéneres semisintéticos y sintéticos derivados de estos dos ultimos. Por su parte, el término opioide es méas amplio y se aplica
a cualquier sustancia endégena o exégena, agonista o antagonista, que presenta afinidad por los receptores opioides; es decir, que se unen de manera especifica a estos. La palabra narcotico
proviene del griego narkos y significa estupor o adormecimiento. En un principio se aplico a cualquier firmaco que provocaba sueflo, pero en la actualidad es un término que se reserva como un
concepto mas juridico y policial para designar a las drogas ilegales.

Las preparaciones obtenidas de la planta de la amapola, de la que se extrae el opio, han sido utilizadas desde hace miles de afios para aliviar el dolor. Su cultivo incluso fue documentado en
Mesopotamia (3400 a. C.). Los sumerios se referian a ella como la planta de la felicidad (Hul Gil). En Egipto se recogen datos de su uso en el Papiro Ebers. En Grecia, Hipocrates (460 a. C.)
recomendo su uso como analgésico e incluso como sedante para intervenciones quirtrgicas. Homero, en La Odisea (s. VIII a. C.), habla de una droga procedente de Egipto que alivia el dolor y el
sufrimiento. Es del pais heleno de donde procede el término opio. «Opos» significando jugo, en este caso el de la amapola.

Su uso pronto se extendio a la civilizacion romana. Al dios del suefio, Somnus, se le representaba con un cuerno lleno de capsulas de amapolas. Fue muy utilizada por Galeno para aliviar dolores de
cabeza o diarrea. El consumo de opio se extendié ademas entre la clase alta romana, siendo Augusto y Neron dos consumidores compulsivos de este.

En la medicina arabe, Avicena, en 1020, lo considerd como el mas poderoso de los estupefacientes, explicando en su obra principal, Canon, como prepararlo y sus diversos usos. También fue
empleado por Albucasim, médico del Califa Abderraman, mezclado con cilantro.

En Europa, en el siglo IX, el Codex de Montecasino describe por primera vez el uso de la «esponja somniferax. Este método analgésico es perfeccionado mas tarde en el siglo XII por la Escuela
Salernitana de Hugo de Luca y Teodorico de Borgogni, quienes la introducian en una infusion de opio, estramonio, zumo de moras, cafiamo, mandragora y aconito.

Paracelso (s. XVI) promovio el uso de una bebida que contenia opio y a la que llamo laudano, pero no fue hasta el s. XVII que se popularizo su uso gracias al médico inglés Thomas Sydenham.
Este perfecciono el laudano como un compuesto de vino de Malaga, azafran, polvo de canela y opio, al que le dio su nombre: laudano de Sydenham. El llamado «Hipocrates inglés», llegé a afirmar:
«Entre los remedios que Dios todopoderoso se ha dignado a dar al hombre para aliviar sus sufrimientos, ninguno es tan universal y eficaz como el opio».

SEGRES-JACQUES
VAN HELMONT.

ELEVE DE SON PER E
JEAN VAN HELMONT,

A famlle dc taw Felmowr ot dif-
guic dans bes Sciences & dans
et Atts. Feam-Baptrfe van Hel-
Midecin, et célebr
3 = dans la Ch
vow Fieimanr c
Bruxcl par is Tableaux gui
repréfentent dex Boutigues , des Chymiles , des
Marekis 3 Fitalicore. S¢s Ouvrages recherchés

par

Figura 15: Riesgo relativo de complicaciones gastrointestinales

Alrededor del afio 1500, los portugueses introdujeron en Europa la tradicion de fumar opio. Por tanto, el opio es, junto con los productos de la fermentacion alcohdlica, una de las primeras
sustancias psicoactivas empleadas por el hombre con efecto recreativo y ludico, de tal forma que, junto con su uso terapéutico, también aument6 de manera paralela su abuso.

Linneo (1707-1778) clasifico a la amapola como Papaver somniferum, inductora de suefio, en su libro Genera Plantarum (1737).

En 1803, el farmacologo aleman W. Sertiirner (1783-1841) purifico la morfina, el principal constituyente alcaloide de los extractos de opio y el responsable de producir su efecto analgésico. De
este modo encontrd su principio activo, al que denominé «principium somniferun opii», reemplazando el término posteriormente por su nombre mas eufonico, «morfium», en honor a Morfeo,
dios del suefio. En 1827, E. Merck & Company, de Alemania, inici6 la produccion y comercializacion de la morfina. En 1853, Alexander Wood inyecté por primera vez morfina mediante una aguja
hipodérmica. Tres afios més tarde se abria la primera fabrica de agujas hipodérmicas en Estados Unidos y la morfina desplazaba definitivamente al opio en el mundo occidental. Se convierte
entonces en el analgésico por excelencia, existiendo un nimero elevado de personajes ilustres que abusaron de ella: Bismarck, Halstead y Byron, entre ellos. Durante la Guerra civil norteamericana
y la guerra franco-prusiana, la morfina fue empleada masivamente para aliviar el sufrimiento de los heridos. Nacia de esta manera la «army disease»; es decir, la drogodependencia de mas de un
millén y medio de soldados.

En 1874, el quimico londinense Alder Wright descubrio la heroina. En 1898, Strube publico los resultados de la heroina en el tratamiento de la tuberculosis. En ese mismo afio fue comercializada
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como antitusivo por la compaiiia Bayer. En 1924, la produccion o posesion de heroina fue declarada ilegal en los Estados Unidos. Aun asi, afios mas tarde, en 1971, entre el 10 % y el 15 % de los
soldados norteamericanos que lucharon en la Guerra de Vietnam eran adictos a la heroina.

En los albores del s. XX, resulta digna de mencién la llamada «Solucion Brompton», cuyo nombre procede del hospital Brompton Chest, de Londres, donde se empled para el tratamiento de
dolores neoplasicos en pacientes terminales. No fue sino hasta 1925 cuando Gulland y Robinson descubrieron la estructura quimica de la morfina. Durante la Segunda Guerra Mundial, el laboratorio
aleman Axis sintetiz6 la metadona, denominada originalmente dolofina, en honor a Adolf Hitler.

Desde entonces se han creado distintas sustancias quimicas sintéticas o semisintéticas con efecto morfinico, y se han descubierto los opioides endogenos y sus receptores, abriendo uno de los
campos de mayor interés en la neurociencia contemporanea. En la actualidad, los opioides se utilizan ampliamente en el tratamiento de todos los tipos de dolor, ya sea agudo, cronico, neuropatico o
no neuropatico, y originado tanto por procesos oncoldgicos como no oncolégicos. Su aplicacion esta sustentada por un respaldo experimental extenso y por una gran experiencia clinica, por lo que

resulta indispensable conocer ampliamente su farmacologia, su mecanismo de accion, sus efectos adversos, sus precauciones de uso y sus indicaciones®70,
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Sistema opioide endbgeno

El sistema opioide esta compuesto por péptidos opioides endogenos y receptores opioides. Este sistema tiene varias funciones, siendo la més conocida la modulacion inhibitoria de la sensacion
nociceptiva.
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Péptidos opioides

Hasta el momento se han identificado tres familias distintas de opioides endogenos: encefalinas, endorfinas y dinorfinas. Cada familia deriva de un polipéptido precursor diferente y tiene una
distribucion anatomica caracteristica.

La distribucion de las endorfinas esta relativamente limitada dentro del SNC, detectandose concentraciones altas en el nucleo arqueado, que se continian ampliamente hacia las areas limbicas, el
tallo encefélico y la médula espinal. La dinorfina y la encefalina se encuentran distribuidas por todo el SNC, y en muchos casos se las encuentra juntas. Se hallan en aquellas zonas del SNC
relacionadas con la percepcién del dolor y la modulacion de la conducta afectiva, distribuyéndose en las siguientes estructuras: amigdala, hipocampo, locus certleo y corteza cerebral; asi como en
las estructuras implicadas en la regulacion del control motor (nficleo caudado y globo palido). Se distribuyen y participan también en la regulacion del sistema nervioso autonomo (en el bulbo
raquideo) y en la eminencia media, modulando funciones neuroendocrinas’“72. También se ha identificado otro péptido opioide endégeno, la nociceptina, también llamada orfanina FQ, cuyo
receptor especifico es el ORL-1 (opioid receptor-like 1). Este péptido se distribuye ampliamente por el SNC, principalmente en los nticleos olfativos, el bulbo raquideo, los pediinculos cerebrales,
la médula espinal y la retina, lo que evidencia su participacion en diversas funciones cerebrales. La administracion de orfanina puede producir hiperalgesia, alodinia o analgesia, dependiendo de la

dosis y la via de administracion. También puede causar ansiedad, alteraciones de la memoria y modulacion neuroendocrina 3.
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Receptores opioides

Aunque actualmente los receptores opioides se clasifican como p, 8 y k, ademas de un cuarto receptor, el ORL-1, existen trabajos que sugieren la existencia de multiples subpoblaciones de
receptores opioides mu. A pesar de que todos ellos presentan una gran similitud estructural y son receptores de membrana acoplados a la proteina G, poseen distintos ligandos ex6genos y generan
diversas acciones, algunas similares y otras distintas. Su acoplamiento a los péptidos enddgenos provoca que modulen conductancias de canales iénicos, aumentando con ello las corrientes de
potasio e inhibiendo la actividad de los canales de calcio en la membrana celular. Estas acciones culminan en la atenuacion de la actividad neuronal mediante la inhibicion de la liberacion de
neurotransmisores y la modificacion de la excitabilidad neuronal /27475,

AFINIDAD
RECEPTOR FUNCIONES PEPTIDO,
ENDOGENO

Analgesia

espinal y

suprespinal

Inhibicion de la

respiracion Endorfinas,
MU Enlentecimiento encefalinas y

transito intestinal dinorfinas

Modulacién y

liberacion de

neurotransmision

hormonal

Analgesia

espinal y

supraespinal Endorfinas,
DELTA Modulaciony  encefalinasy

leberacion de  dinorfinas

neurotransmision

hormonal

Anelgesia

espinal y

supraespinal Endorfinas,
KAPA Efectos encefalinas y

psicomiméticos  dinorfinas

Enlentecimiento

transito intetinal

Analgesia
ORL-1 espinal y Nociceptina

supraespinal

Tabla: Péptidos opioides
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Mecanismo de accion

Los analgésicos opioides producen analgesia fisiologica, pues simulan la accion de las endorfinas del cuerpo, uniéndose a sitios especificos denominados receptores opioides, que se encuentran
tanto dentro como fuera del SNC. En el SNC, se encuentran a nivel pre y postsinaptico, tanto en la region medular (espinal) como en la supramedular (supraespinal). Esta activacion de los
receptores opioides, por tanto, se produce tanto a nivel espinal, supraespinal como periférico.

La administracion de opioides exdgenos ha demostrado la existencia de receptores periféricos funcionalmente activos situados en la raiz dorsal de los ganglios espinales, en los terminales centrales
de las neuronas aferentes primarias, y en las fibras periféricas y sus terminales. La administracion intraarticular de morfina produce una analgesia reversible con naloxona que dura 48 horas. El
principal efecto de los opioides es la disminucion del componente sensorial y de la respuesta afectiva al dolor.

Los opioides generan la analgesia debido a su accién en cuatro puntos clave:

Activan los receptores opioides en el mesencéfalo y ponen en marcha los sistemas inhibidores descendentes. Mediante la activacion de los receptores del sistema limbico y el cortex
adyacente, los opioides disminuyen la capacidad para integrar el componente emocional subjetivo que acompaiia al dolor.

Activan los receptores opioides en las células de transmision del dolor de segundo orden para prevenir la transmision ascendente de la sefial del dolor.

Activan los receptores opioides en las terminales centrales de las fibras C de la médula espinal.

Activan los receptores opioides en la periferia para bloquear la activacion de los nociceptores e inhibir las células que podrian liberar mediadores de la inflamacion.

Tanto a nivel periférico como en las neuronas de segundo orden, los opioides presentan un doble efecto:

e Disminuyen la entrada de calcio en la membrana presinaptica, lo que comporta una menor salida de neurotransmisores a la hendidura sinaptica, y
e Hiperpolarizan la neurona postsinaptica, aumentando la entrada de potasio. Esto provoca una desensibilizacion de la membrana postsinaptica a la accion de las sustancias nociceptivas.

Por lo tanto, estas dos acciones se traducen en una disminucion de la transmision neuronal, con la consiguiente generacion de la analgesia.

El efecto desencadenado por la unién de un agonista con su receptor se denomina actividad intrinseca. Afinidad es la capacidad de un farmaco de unirse a su receptor. Definimos a un farmaco
agonista como una molécula que tiene afinidad por el receptor (union) y actividad intrinseca (esta union produce una respuesta). Mientras que un farmaco antagonista se define como aquel que tiene

afinidad por el receptor, pero no muestra actividad intrinseca 878,
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Figura 17: Mecanismo de accion de los opioides (I)
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Figura 18: Mecanismo de accion de los opioides (IT)
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Clasificacion

Se pueden clasificar segun su potencia analgésica, su origen quimico, y su accion y sus efectos sobre el tipo de receptor a los que se unen y con los que interacttan /%78,

Clasificacion de los opioides segiin su potencia analgésica

OPIOIDES OPIOIDES
MAYORES MENORES

Morfina Codeina
Fentanilo Tramadol
Oxicodona
Buprenorfina
Meperidina
Hidromorfona
Tapentadol

Clasificacion de los opioides segiin su afinidad con el receptor

AGONISTAS AGONISTAS AGONISTAS
PUROS ANTAGONISTAS PARCIALES ANTAGONISTAS
Morfina Pentazocina Buprenorfina  Naloxona
Codeina
Fentanilo
Meperidina
Oxicodona
Tramadol
Tapentadol
Hidromorfona

Segtin su potencia analgésica:

e Opioides potentes o fuertes:
o Morfina

o Meperidina

< Hidromorfona

o Buprenorfina

o Fentanilo

= Oxicodona

o Tapentadol

e Opioides débiles 0 menores:
@ Codeina
o Tramadol

Segin su origen quimico:
e Alcaloides naturales del opio derivados del fenantreno:

o Morfina
@ Codeina

Derivados de la benzilisoquinolina:
o Papaverina
o Tabaina
e Derivados isintéticos de los alcaloid
o Derivados de la morfina
= Hidromorfona y oximorfona
= Heroina (diacetilmorfina)

del opio:

e Derivados de la tebaina:
= Buprenorfina
= Oxicodona

® Opioides sintéticos:
o Morfinanos:
= | evorfanol
= Nalbufina
= Naloxona
= Naltrexona

Derivados de la codeina:
o Tramadol

Fenilpiperiddinas:
o Meperidina
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o Fentanil

o Sufentanil

< Alfentanil

o Remifentanil

e Fenilheptilaminas:
@ Metadona
< Propoxifeno

Segiin su accién y sus efectos sobre el tipo de receptor opioide:

Agonistas puros: Tienen accion agonista, fundamentalmente sobre receptores mu. Producen analgesia, euforia, depresion respiratoria, estrefiimiento, nduseas, vomitos y retencion urinaria. El hecho
de que la activacion de estos receptores origine tal variedad de efectos, se traduce en la clinica en un inconveniente, pues el efecto analgésico se suele acompariar de efectos adversos indeseados.

e |ncluyen:

o Morfina
< Heroina
o Meperidina
o Fentanilo
o Metadona
o Tramadol
o Levorfanol
o Codeina
< Dextropropoxifeno
o Oxicodona
= Hidromorfona, oximorfona
o Tapentadol

Agonistas-antagonistas: Aquellos que son agonistas sobre receptores kappa, pero que ejercen un efecto agonista parcial e incluso antagonista sobre el receptor mu. El efecto final producido por
este tipo de farmacos dependera del grado de afinidad que presenten con cada uno de los tipos de receptores. La analgesia resultante siempre sera menor que la inducida por los agonistas puros.
Entre sus posibles efectos adversos no se incluyen ni la depresion respiratoria ni la hipertonia a nivel del aparato digestivo. Aunque si pueden dar lugar a vomitos, nauseas, mareo, vértigos, ansiedad
y pseudo-alucinaciones.

e Incluyen:
@ Pentazocina
o Butorfanol
= Dezocina

Agonistas parciales: Poseen una actividad intrinseca menor que los agonistas puros, pudiendo comportarse como antagonistas en presencia de ellos. La buprenorfina también se une a los
receptores kappa. Su fuerte fijacion a los receptores hace que ciertos antagonistas, como la naloxona, actiien con dificultad en su reversion.

e Incluyen:
o Buprenorfina

Antagonistas: Tienen gran afinidad por los receptores opioides, pero carecen de actividad intrinseca. Presentan una afinidad especialmente intensa por los receptores mu, pero también sobre los
receptores kappa y delta.

e Incluyen:

= Naloxona
o Naltrexona
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Farmacocinética

En general, estos farmacos se absorben bien por via oral, aunque algunos atraviesan un primer paso hepatico mediante el cual se sustrae una porcion variable de la circulacion sistémica, lo que
influye en su ulterior biodisponibilidad. Este metabolismo de primer paso reduce el total de farmaco de tal forma que en los preparados orales de morfina la biodisponibilidad es de solo un 25 %,
con un rango del 10 % al 50 %.

En las vias de administracion subcutaneas e intramusculares, este grado de absorcion depende de la circulacion local. Si esta alterada debido a vasoconstriccion periférica, hipovolemia o
hipotension, la absorcion es pobre, en cuya situacion se necesitard una dosis mayor de opioide para obtener el efecto buscado. Las vias transmucosa (nasal y oral) y transdérmica solo se pueden
utilizar en el caso de opioides con elevada liposolubilidad, elevada potencia y bajo peso molecular, como el fentanilo. La via intravenosa es la que ofrece una mayor disponibilidad, y es la mas
adecuada para el tratamiento del dolor agudo con opioides.

Vias de administracion

ORAL IM/SC/IV TTS  TRANS/SUBL/NASA
Morfina Morfina Buprenorfina Fentanilo
Codeina Tramadol  Fentanilo
Tramadol Buprenorfina
Tapentadol ~ Meperidina
Buprenorfina Fentanilo
Oxicodona
Hidromorfona

Tabla: Vias de administracion

Una vez que alcanzan el plasma, los opioides son transportados por la albtimina, en el caso de los opioides acidicos (morfina), o por la a-1-glicoproteina, en el caso de los opioides basicos
(fentanilo, meperidina y metadona). Ya en el plasma, la parte que ha quedado libre del metabolismo de primer paso, o la que se ha administrado por via intravenosa, se distribuye por el volumen
plasmatico hacia los tejidos y a través de los 6rganos en funcion del grado de perfusion de estos: tejidos altamente perfundidos (cerebro, higado, rifiones, corazon y pulmén), tejidos con perfusion
intermedia (intestinos y miisculos) y tejidos pobremente perfundidos (grasa y tejido conectivo), reduciéndose rapidamente los niveles plasmaticos hasta alcanzar un estado de equilibrio entre la
concentracion tisular y plasmatica (modelo bicompartimental).

La difusion a través de las barreras organicas de la fraccion biodisponible define la rapidez del efecto farmacoldgico y depende de la liposolubilidad, siendo tanto mas rapida cuanta mas alta sea
esta. El acceso a los receptores opioides tiene lugar durante la distribucion inicial, y depende de la cantidad de farmaco disponible para atravesar la barrera hematoencefalica.

Los opioides se metabolizan a través de una serie de procesos quimicos que mejoran su eliminacion. Estas reacciones se pueden clasificar en dos fases:

e Reacciones de Fase I: Incluye reacciones como la hidrdlisis y la oxidacion. La mayoria de los opioides son metabolizados por oxidacion. Este metabolismo oxidativo es catalizado por el
citocromo (CY) P450 en el higado y en los enterocitos, que son importantes en el metabolismo de primer paso de la familia de la enzima CYP3A, y participan en la reduccion de la cantidad
de farmaco que alcanza la circulacion y se encuentra biodisponible.

e Reacciones de Fase Il: La glucuronidacion es la mas importante, siendo catalizada por la uridina difosfato glucuronosiltransferasa (UGT), que es la enzima responsable de metabolizar la

morfina, el fentanilo, la oximorfona, el tapentadol y la hidromorfona’®-81,
Las enzimas del citocromo P450, CYP3A4 y CYP2D pueden afectar el metabolismo de un individuo y llegar a conducir a la sobredosificacion por un opioide.

El uso de farmacos no opioides pero que también utilizan la via CYP450 puede provocar interacciones medicamentosas. Entre estos sustratos inhibidores o inductores de la enzima CYP450 se
pueden incluir varios antidepresivos (gj. fluoxetina, fluvoxamina, amitriptilina, clomipramina, desipramina, imipramina) inhibidores de la COX-2, los AINE (gj. ibuprofeno, diclofenaco, naproxeno,
meloxicam y celecoxib) y antiepilépticos (ej. diazepam y fenitoina). El fenobarbital, la rifampicina, la eritromicina, ciertos antifingicos (ketoconazol), benzodiacepinas (diazepam y midazolam), el
ciprofloxacino o el zumo de pomelo también estimulan el metabolismo hepatico (sistema del citocromo P450) y aceleran la biotransformacion de los opioides, aumentando sus concentraciones
plasmaticas. Otro grupo de farmacos que se metaboliza a través del citocromo P450 son los inhibidores de la bomba de protones, pudiendo, por tanto, potenciar o inhibir el efecto de los opioides
potentes. El rabeprazol y el pantoprazol son los farmacos de este grupo con menor riesgo tedrico de interaccion por su distinta via de metabolizacion.

Por otra parte, las acciones sedantes de los opioides se ven potenciadas por la administracion de otros sedantes centrales (benzodiacepinas, inhibidores de la monooxidasa (IMAO), antidepresivos
triciclicos, antihistaminicos o alcohol). Los opioides, a su vez, pueden reducir la velocidad de absorcion de otros farmacos debido a su accion digestiva. Su efecto analgésico se puede potenciar
también por la administracion de anfetamina, antidepresivos triciclicos y algunos antagonistas del calcio.

El rifién elimina los metabolitos procedentes de la biotransformacién hepatica; no obstante, un 10 % es excretado por filtracion glomerular y secrecion tubular activa sin ser previamente
metabolizado. En la insuficiencia renal puede darse una acumulacion excesiva de metabolitos activos como la morfina-6-glucuronido, un potente agonista p, o de toxicos como la normeperidina. Esta
es un metabolito toxico de la meperidina que induce efectos disforicos y convulsivos. Los metabolitos procedentes de otros opioides tienen una actividad escasa o nula.

Metabolismo de farmacos: Papel del citocromo P450
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Figura 24: Citocromo 450 en el metabolismo de los opioides
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81. Smith H. Opioid Metabolism. Mayo Clin Proc. 2009; 84(7):613-624.
83. Gudin J. Opioid Therapies and Cytochrome P450 Interactions. J Pain Symptom Manage. 2012; 44(Supl. 6):54-S14

Farmacodinamica

Los opioides disminuyen la percepcion del estimulo doloroso, lo que genera un estado sin dolor o con un dolor muy leve. Ademas, modulan la sensacion emocional subjetiva al dolor y disminuyen
su impacto en el individuo, creando una especie de indiferencia («E! dolor no ha desaparecido, pero me molesta menos») y cierto grado de euforia. Este efecto analgésico debe valorarse
periodicamente, empleando los métodos mejor ajustados a la edad y el estado del paciente, de acuerdo con lo descrito en el primer capitulo de esta serie. A una dosis analgésica, los opioides
producen también miosis, que consiste en una sedacion consciente, y a menudo nauseas y vomitos, a la vez que disminuyen la respuesta autondmica (sudoracion, taquicardia e hipertension arterial)
al dolor.

La concentracion analgésica minima efectiva (CAME) consiste en la concentracion plasmatica minima de opioide necesaria para comenzar a atenuar el dolor de un paciente. Para obtener una buena
analgesia, se requiere habitualmente una concentracion plasmatica de opioide de 2 a 3 veces superior a la CAME media. La «ventana analgésica» marca en su porcion superior la aparicion de

efectos adversos y en su porcion inferior el limite para la reaparicion del dolor81-83,
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76. Valdivielso A. Farmacocinética y farmacodinamia de los opiaceos. Dolor. 1997; 12(Supl. 3):13-16.
78. Florez J, Faura CC. Farmacologia de los analgésicos opioides. En: Aliaga L, Bafios JE, de Barutell C, Molet J, Rodriguez de la Serna, eds. Tratamiento del dolor. Teoria y practica. 2°* ed.
Barcelona: Publicaciones Permanyer; 2002:85-109.

Efectos farmacologicos indeseables

Los efectos adversos de este tipo de firmacos son consecuencia de la activacion de los receptores opioides centrales o periféricos, y estan relacionados con la dosis y concentracion sérica del
opioide. Afortunadamente, la concentracion sérica necesaria para que aparezcan efectos adversos es mucho mas elevada que la necesaria para conseguir la analgesia. Aun asi, estos efectos pueden
detectarse y tratarse con facilidad. Son menos frecuentes en la administracion sistémica que en la intrarraquidea, y en la via oral que en la intravenosa. En algunos casos, especialmente los sedantes,
se desarrolla tolerancia tras la administracion repetida (depresion respiratoria, euforia, sedacion, hipotension y analgesia).

No parece existir tolerancia para la miosis o el estrefiimiento. Las reacciones adversas mas habituales que ocurren tras el uso agudo de un agonista mu incluyen nauseas y vomitos (20 % - 60 %),
somnolencia, sensacion de mareo e inestabilidad, y confusion. Tras su uso repetido, el efecto indeseable mas frecuente es el estrefiimiento. Ademas, pueden causar depresion respiratoria, retencion
urinaria, sequedad bucal, diaforesis, prurito, hipertonia muscular, mioclonias y euforia. La depresion respiratoria constituye el efecto secundario mas preocupante, aunque también es el mas inusual

tras el consumo del farmaco por via oral. El abuso, la tolerancia, la abstinencia y la dependencia deben ser considerados también efectos indeseables’578,
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Efectos cardiovasculares

Aparecen tras el consumo de dosis elevadas, y fundamentalmente con opioides que provocan la liberacion de histamina. Causan bradicardia sinusal secundaria a la estimulacion parasimpatica
central, que se suprime con la toma de atropina. La mayoria de los opioides disminuyen el tono simpatico y aumentan el tono vagal (parasimpatico), sobre todo cuando se administran en bolo y a
dosis elevadas. Estas dosis hipotensoras y su accion no se revierten con la liberacion de catecolaminas o la administracion de un anticolinérgico como la atropina. La morfina y algunos opioides
producen una descarga de histamina, que en ocasiones desempefia una funcion de vital importancia en la hipotension.
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Efectos sobre la ventilacion

Todos los analgésicos opioides del tipo de la morfina deprimen la respiracion, en parte por ejercer un efecto directo sobre los centros respiratorios del tallo encefélico. La depresion respiratoria es
notable incluso a dosis pequefias, y se incrementa progresivamente al aumentar la dosis. El mecanismo primario de la depresion respiratoria consiste en una reduccion de la capacidad de reaccion al
CO2 de los centros respiratorios del tallo encefélico. Los analgésicos opioides deprimen también los centros bulbares que participan en la regulacion del ritmo respiratorio, reducen el estimulo
respiratorio hipoxico, y eliminan o atentian el funcionamiento de los quimiorreceptores del cuerpo carotideo.
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Efectos sobre el SNC

En el ser humano, los analgésicos opioides del tipo de la morfina producen analgesia, somnolencia, cambios en el estado de animo y torpeza mental.
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Fenémenos neuroexcitadores
Los analgésicos opioides pueden provocar fendmenos neuroexcitadores como nistagmo, movimientos oculares inespecificos, flexion de una extremidad y actividad tonico-clonica de una o varias

extremidades, pero solo a dosis elevadas. Al parecer, estos fenomenos estarian producidos por cambios en la concentracion de las catecolaminas en las vias dopaminérgicas. Estas provocan la
contraccion del iris y actian sobre la inhibicion cortical del nucleo de Eddinger-Westphal, lo que produce contraccion pupilar.
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Termorregulacion

Los analgésicos opioides alteran el punto de equilibrio de los mecanismos hipotalamicos reguladores del calor, de modo que la temperatura corporal suele disminuir un poco tras su consumo. Sin
embargo, una dosificacion cronica elevada puede incrementar la temperatura corporal.
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Efectos sobre el sistema gastrointestinal, el sistema renal, y las vias biliares

Los opioides del tipo de la morfina alteran la actividad del esfinter esofagico inferior. Retrasan el vaciado gastrico mediante mecanismos centrales (nervio vago) y periféricos (receptores opioides del
plexo mioentérico y las terminaciones colinérgicas), como los neurotransmisores implicados en los reflejos locales de la pared gastrointestinal. La morfina produce una accion antidiurética mediada
por la liberacién de ADH. Los agonistas k causan diuresis de agua libre debido a la inhibicion de la secrecion de ADH. También aumentan la presion del esfinter de Oddi de manera dosis-
dependiente por mecanismos opioides, a excepcion de la meperidina, que tiene efecto espasmolitico. Todos los analgésicos opioides agonistas y los agonistas-antagonistas aumentan la incidencia de
nauseas y vomitos, ya que estimulan la zona quimiorreceptora del area postrema de la médula, potenciada por la activacion de los nicleos vestibulares.
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Efectos sobre el sistema endocrino
Los analgésicos opioides actiian a nivel del hipotalamo, inhibiendo la descarga de la hormona liberadora de gonadotropinas y del factor liberador de corticotropina. De este modo disminuyen las

concentraciones circulantes de hormona luteinizante (LH), hormona estimulante del foliculo (FSH, por sus siglas en inglés), corticotropina (ACTH, por sus siglas en inglés) y beta-endorfina. Como
consecuencia de las concentraciones reducidas de hormonas troficas hipofisiarias, disminuyen también las concentraciones plasmaticas de testosterona y cortisol.
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Efectos sobre el aparato reproductor
Las dosis terapéuticas de morfina pueden prolongar la duracion del parto. Si el utero se ha vuelto hiperactivo debido a la accion de agentes oxitdcicos, la morfina tendera a restaurar el tono, la

frecuencia, y la amplitud de las contracciones hacia valores normales. En general, los analgésicos opioides del tipo de la morfina se consideran seguros y no teratogénicos en la mujer embarazada;
no obstante, atraviesan la barrera placentaria, por lo que su consumo por parte de una madre adicta puede conllevar una adiccion en el neonato.
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Efectos sobre la musculatura esquelética y la unién neuromuscular

A dosis clinicas, los opioides no afectan en absoluto a la musculatura. Sin embargo, a dosis elevadas, el fentanilo administrado por via intravenosa puede producir cierto grado de rigidez, tanto
durante el periodo perioperatorio como el postoperatorio. Lo mismo puede ocurrir en el caso del sufentanilo.
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Efectos cutaneos
Las dosis terapéuticas de morfina provocan una dilatacion de los vasos sanguineos cutaneos, lo que a menudo se traduce como un enrojecimiento de la piel de la cara, el cuello y la parte superior

del torax. Estos cambios pueden deberse en parte a la descarga de histamina, y podrian ser la causa de la sudoracion, y de parte del prurito, que se da en ocasiones tras la administracion de morfina
a través de las vias habituales.
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Tolerancia farmacolégica
Se manifiesta por una disminucion en la intensidad de la respuesta o por el acortamiento en la duracion de la accion. Esto obliga bien a aumentar la dosis del farmaco, o a administrarlo a intervalos

mas cortos. En general, se desarrolla con relativa rapidez para las acciones depresoras, tales como la analgesia, la depresion respiratoria, la euforia, la sedacion y la hipotension, y con mucho menos
frecuencia en el caso de la miosis y la accion gastrointestinal.
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Sindrome de abstinencia

Se trata de una dependencia fisica y psicologica por el farmaco. La dependencia fisica, al igual que la tolerancia, consiste en un estado de adaptacion a un farmaco tras su uso prolongado. Esta
causada por una alteracion en la funcién homeostatica de las células sensibles a los opioides; en especial, aunque no exclusivamente, a nivel cerebral. Cuando se suspende la administracion de un
farmaco, se disminuye bruscamente su dosis, o se administra un antagonista, esto genera un cuadro caracteristico denominado sindrome de abstinencia. Este sindrome, que constituye la divisa de la
dependencia, suele resultar desagradable e integra elementos psicoldgicos, conductuales y fisiologicos que generalmente suelen ser los opuestos a la accion de la droga abusada.

La abstinencia se asemeja a un estado gripal, provocando bostezos, midriasis, rinorrea, dolor muscular, sudoracion, piloereccion, nauseas y vomitos, diarrea, fiebre e insomnio. También puede
causar inquietud y ansiedad. Dicha sintomatologia parece estar relacionada con una hiperactividad noradrenérgica de rebote en el locus ceruleo. La adiccion o dependencia psicologica es una
enfermedad primaria y crénica asociada con alteraciones neurobioldgicas y una base genética que hace al sujeto mas o menos vulnerable a las drogas. El efecto de los factores psicosociales y
ambientales influye en el desarrollo y las manifestaciones de la dependencia. La adiccion, o dependencia psicologica, se caracteriza por uno o mas de los siguientes signos: pérdida del control sobre
el consumo de la droga, instauracion de una conducta de uso compulsivo, implicacion excesiva y repetitiva en la busqueda y administracion («craving» 0 avidez) de la sustancia abusada, y uso
continuado pese a ser consciente el sujeto del dafio que le provoca el consumo de la droga en cuestion de salud, trabajo, vida social, vida familiar y abandono de sus obligaciones.
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78. Florez J, Faura CC. Farmacologia de los analgésicos opioides. En: Aliaga L, Bafios JE, de Barutell C, Molet J, Rodriguez de la Serna, eds. Tratamiento del dolor. Teoria y practica. 2 ed.

Barcelona: Publicaciones Permanyer; 2002:85-109.
85. Rosow C, Moss J, Philbin D, Savarese J. Histamine Release during Morphine and Fentanyl Anesthesia. Anesthesiolot

Sindrome de neurotoxicidad inducido por opioides (NIO)

Se trata de un conjunto de efectos neuropsiquiatricos secundarios a la terapia con opioides. Comprende un estado de hiperexcitabilidad del SN en el que se incluyen alteraciones cognitivas, delirio,
alucinaciones, mioclonias, convulsiones e hiperalgesia. Existen ciertas condiciones o factores de riesgo que desencadenan este cuadro y que se deben tener en cuenta a la hora de indicar el uso de
opioides: dosis elevadas de opioides, rapida escalada de la dosis, terapia prolongada con opioides, insuficiencia renal, y uso concomitante de otros fairmacos de accion central como antidepresivos,

benzodiacepinas y anticolinérgicosm%.
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Analgésicos opioides mas frecuentes

Codeina
Morfina
Fentanilo
Meperidina

Buprenorfina
Hidromorfona
Oxicodona
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86. Vega R. Opioides: Neurobiologia, usos médicos y adiccion. Elementos. 2005; 60(12):11-23.
87. Collado F, Torres LM. Farmacologia de los opioides. Rev. Soc. Esp. Dolor. 1999; 6(Supl. 4):3-16.

Codeina

Se trata de un opioide débil agonista, cuyos efectos son, al menos en parte, secundarios a su desmetilacion a morfina. Se absorbe bien por via oral, tiene una semivida de aproximadamente 3 horas,
y la duracion de su accién es de unas 4 horas. Se caracteriza por tener una potencia analgésica de 10 a 12 veces menor a la de la morfina. Genera, por tanto, una accién depresora menor del
sistema central y no tiene practicamente ninguna capacidad de inducir farmacodependencia debido a su baja afinidad por los receptores opioides. Su principal efecto secundario es el estrefiimiento,
que sera proporcional a su dosificacion. Esta indicada en el tratamiento del dolor moderado; no obstante, hoy en dia se encuentra practicamente en desuso®87,
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87. Collado F, Torres LM. Farmacologia de los opioides. Rev. Soc. Esp. Dolor. 1999; 6(Supl. 4):3-16.
89. Isla A, Cortazar JF, Arizmendi L, et al. Avances en el tratamiento farmacologico del dolor cronico: opioides. Gac Med Bilbao. 2007; 104:141-147.

Morfina

Se trata de un agonista puro de los receptores 1. Es el prototipo de opioide con el que se comparan todos los demas. Produce las acciones descritas previamente, véase analgesia, euforia, sedacion
y disminucion de la capacidad de concentracion. Se puede administrar por via oral, intramuscular, subcutanea, intravenosa, epidural e intrarraquidea. Se absorbe bien, pero tiene una
biodisponibilidad baja debido a su metabolismo de primer paso a nivel hepatico. Cuando se administra por via intramuscular, tiene una duracion de aproximadamente 4 horas. Se conjuga en el
higado con acido glucurénico y, entre otros, genera dos de sus metabolitos mas conocidos y estudiados: la morfina-3-glucurénido (M3G) y la morfina-6-glucurénido (M6G).

La M6G tiene gran afinidad por los receptores mu, y es responsable de los efectos secundarios clésicos de los opioides (nduseas, vomitos, estreflimiento, depresion respiratoria). El M3G tiene
menos afinidad por los receptores opioides y mejor afinidad por los receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), los activados por glutamato, y el aminoéacido excitatorio que actia sobre los centros
de control del dolor. Este metabolito produce hiperexcitabilidad neuronal y, por tanto, parece ser el responsable de los efectos neurotoxicos del farmaco.

Tras su administracion intravenosa, las concentraciones plasmaticas no se correlacionan con su actividad farmacologica, probablemente por la dificultad que presenta para atravesar la barrera
hematoencefalica debido a su escasa liposolubilidad y su alto grado de ionizacion. Asimismo, puede provocar hipotension debido a la liberacion de histamina o bradicardia por ejercer una accion

directa sobre el nodo sinoauricular8”-8,
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Figura 25: Metabolismo de la morfina
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96. Porta-Sales J, Garzon C, Julia J, Casals M. Dolor irruptivo en cancer. Med Clin (Barc). 2010; 135(6):280-285.

Fentanilo

Es un agonista puro de los receptores p mas potente que la morfina. Destaca por su escasa biodisponibilidad tras su administracion gastrointestinal, y sobre todo por su gran liposolubilidad. Este
ultimo le permite atravesar las membranas biologicas con suma facilidad. Por la misma razén, también atraviesa velozmente la barrera hematoencefélica, distribuyéndose por el cerebro, el corazon,
los pulmones, los rifiones y el bazo, asi como mas lentamente por los miisculos y el tejido adiposo.

Su tasa de union a proteinas es del 80 % al 85 % (alfa-1-glucoproteina acida). E1 90 % es metabolizado por la isoenzima CY3A4 en el higado y el intestino a un metabolito inactivo (norfentanilo).
Menos del 7 % se elimina inalterado a través de la orina, y solo el 1 % a través de las heces. La mayoria se elimina en forma de metabolitos a través de la orina. Tiene una vida de eliminacion media
de siete horas.

Aunque la via de administracion transdérmica es de uso comun en otros tipos de farmacos, como los cardiovasculares y hormonales, el fentanilo fue el primer opioide disponible para ser
administrado a través de esta via. Fue aprobado por la FDA en 1991 para el tratamiento del dolor crénico, y en Espaiia se comenzo a comercializar a partir de mayo de 1998. A través de esta via,
su concentracion plasmatica aumenta durante las primeras horas posteriores a su administracion, estabilizandose a las 12 horas y disminuyendo lentamente durante las 48 horas siguientes. Su
método de administracion no invasivo fue comercializado por primera vez en los Estados Unidos por la FDA en 1993 como premedicacion anestésica para nifios y, posteriormente, en 1998, para el
tratamiento del dolor episodico en pacientes oncologicos. También se aprobd en 2001 para dicha indicacion en Gran Bretafia y otros 16 paises europeos, incluida Espaa, como citrato de fentanilo
oral transmucosa (CFOT) unido a una matriz edulcorada y un vastago para su aplicacion. Su vida media es similar a la de la morfina oral de absorcion rapida; lo que ocurre es que entra antes en el
sistema nervioso y lo abandona antes, mientras que la morfina oral rapida entra mas lentamente y lo abandona de forma retardada. Alcanza su accion méxima a los 30 minutos, y su efecto puede
durar entre 3y 3 horas y media. Tiene una biodisponibilidad del 50 %.

Otro método de administracion del fentanilo aprobado en Espaiia es la via sublingual. Esta formulacion se presenta en forma de un comprimido sublingual de disolucion rapida. La absorcion rapida
de fentanilo tiene lugar a los 30 minutos de su administracion. Se calcula que su biodisponibilidad es de alrededor del 70 %, siendo esta superior a la del CFOT debido a un menor paso hepético.
Su distribucion y metabolizacion es similar en todos sus aspectos al del CFOT, pero debido a su rapida absorcion sublingual, su efecto analgésico es més rapido que la de este, a pesar de su menor
duracion. Su indicacion exclusiva en Espaiia es la del tratamiento del dolor irruptor en pacientes oncologicos.

Otra nueva formula galénica de administracion del fentanilo es la buco-dispersable, que aumenta la velocidad y el grado de absorcion del fentanilo a través de la mucosa oral, presentando un grado
de absorcion mayor en la zona de la mucosa yugal (mandibular).

La ultima formula galénica comercializada en Espafia para la administracion del fentanilo es la nasal. La via intranasal consiste en un método mas de administracion transmucosa que aporta como
ventaja su facilidad de administracion. Se trata una via incruenta, bien aceptada por el paciente, y que carece del efecto de primer paso hepatico. Esta via se caracteriza por un inicio de accion
rapido y una biodisponibilidad para algunos farmacos cercana a la de la via intravenosa. Debido a la gran superficie de la mucosa nasal y a la abundante vascularizacion de su epitelio, la absorcion
del fentanilo por via nasal alcanza rapidamente picos plasmaticos, consiguiendo un efecto analgésico de forma mas precoz que en la via transmucosa o mucosa oral. Por tanto, es la via mas rapida
para alcanzar la analgesia de los denominados rapid onset opioids (RO0)8%%,
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Figura 26: Estructura quimica del Fentanilo
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Metadona

La metadona es un opioide empleado para aliviar el dolor grave agudo y cronico, asi como para la deshabituacion de pacientes adictos a narcoticos como la heroina y drogas similares a la morfina.
Es un opioide sintético con propiedades farmacolégicas cualitativamente similares a las de la morfina. Los efectos de la metadona se relacionan fundamentalmente con su accion sobre el sistema
nervioso central y periférico, concretamente sobre los mismos receptores cerebrales de la heroina y otros opioides. Por ello, bloquea los efectos euforizantes y sedantes de los opioides, alivia la
ansiedad asociada al consumo de opioides (la cual constituye un factor muy importante en las recaidas de los pacientes en proceso de deshabituacion de estas sustancias), alivia la sintomatologia
asociada a la retirada de los opioides, y no suele causar euforia ni intoxicacion a dosis estables. Aunque la mayoria de sus efectos farmacologicos se deben a su accion sobre el receptor i, se trata
de un agonista opioide puro de los receptores opioides p y 8. Presenta una buena absorcion oral, ya que aparece en plasma a los 30 minutos de su ingesta, y alcanza una concentracion maxima a
las 4 horas de la administracion. Presenta una buena biodisponibilidad (80 % - 95 %), y aproximadamente el 90 % de la metadona se encuentra unida a proteinas plasmaticas. Sufre una intensa
metabolizacion hepatica mediada por isoenzimas del citocromo P450 (CYP), y sigue varias rutas metabolicas, incluyendo la N-desmetilacion. Se elimina a través de la bilis y la orina.

Sus efectos secundarios suelen ser minimos y relativamente tolerables. Los mas frecuentes son delirio, vértigo, sedacion, mareo, nauseas, vomitos e incremento de la sudoracion. Se han notificado
casos de prolongacion del intervalo QT y de «forsade de pointes», también conocida como taquicardia ventricular, especialmente a dosis altas (> 200 mg/dia). Se debe administrar con precaucion
en pacientes con antecedentes de prolongacion del intervalo QT y enfermedad cardiaca avanzada, o en pacientes que reciban un tratamiento con medicamentos que puedan prolongar el intervalo
QT o incrementen su concentracion plasmética%"%,
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Meperidina

Es una droga analgésica sintética que presenta una composicion quimica diferente a la de la morfina. Se liga a los receptores p y ejerce sus principales acciones sobre el SNC y los receptores
intestinales. A dosis tOxicas, puede provocar una excitacion del SNC caracterizada por temblores, fasciculaciones musculares, e incluso convulsiones. La normeperidina, su metabolito toxico, es el
responsable de este cuadro, pudiendo causar. Se absorbe a través de todas las vias de administracion, pero su velocidad de absorcion puede ser erratica. Por via intravenosa, alcanza
concentraciones analgésicas a la hora de su administracion. Se metaboliza principalmente en el higado, y su eliminacion renal es muy lenta. Puede bloquear los canales iénicos y provocar un efecto
anestésico local si se administra por via raquidea; una propiedad tnica entre los opioides.

Se administra mediante inyeccion y se emplea para tratar espasmos de la musculatura lisa en el aparato genitourinario, las vias biliares, el canal gastrointestinal y los espasmos vasculares. También se

utiliza como adyuvante de la anestesia en la sedacion, y para la prevencion y el tratamiento de los temblores postoperatoriosgg'mo.
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Buprenorfina

Es un opioide semisintético derivado de la tebaina. Se trata de un agonista parcial de los receptores p y un antagonista de los receptores kappa en el SNC y los tejidos periféricos. Tiene menor
actividad intrinseca que los agonistas puros, pero alta afinidad para los receptores. Su efecto analgésico se debe a la actividad agonista mu, siendo la union y la disociacion de dicho receptor muy
lenta. Esto explica su inicio lento y la duracion prolongada de su efecto en funcion de la via de administracion utilizada. Presenta una intensa union al receptor opioide, lo que dificulta su
desplazamiento por la naloxona. Puede ser administrada por via sublingual, intramuscular, intravenosa o transdérmica. Su elevada lipofilia (que le permite atravesar la barrera cutinea) su bajo peso
molecular y su elevada potencia analgésica a dosis bajas, hacen que sea un farmaco idoneo para la administracion por via transdérmica.

Se metaboliza en el higado mediante glucuronoconjugacion, una reaccion mediada por el citocromo P450 (CYP3A4). Se elimina mayoritariamente a través las heces (2/3) y los rifiones (1/3).
Debido a su potencia analgésica y sus caracteristicas farmacocinéticas, la buprenorfina transdérmica esta indicada en el tratamiento del dolor crénico oncoldgico y no oncoldgico de intensidad
moderada a grave. Tiene efecto techo o en campana. La incidencia e intensidad de sus efectos secundarios son comparables a las de los opioides potentes. Por via transdérmica, y durante su
administracion cronica, el riesgo de depresion respiratoria es minimo; no obstante, su uso esta contraindicado en pacientes con una patologia respiratoria grave. Sus efectos adversos mas frecuentes

son las nduseas y los vémitos, que dependen en gran medida de la dosis!0-102,
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Hidromorfona

Es un derivado semisintético de la morfina considerado como un opioide potente y agonista puro de los receptores p. Se utiliza desde hace afios en otros paises, y su formulacion de liberacion
sostenida ha comenzado a comercializarse recientemente en Espafia para el tratamiento del dolor crénico intenso. Este sistema utiliza la tecnologia osmotica de liberacion push-pull para
administracion por via oral, que permite liberar el principio activo de forma continua durante 24 horas consecutivas con una tnica toma diaria. Alcanza sus concentraciones plasmaticas maximas al
cabo de 12-16 horas, aunque el 50 % de los niveles maximos aparecen a las 6-8 horas de su administracion. Este original sistema de administracion push-pull permite que la hidromorfona (HM) se
libere y absorba mayoritariamente en el colon y el recto, proporcionando una mayor disponibilidad sistémica del farmaco debido a su liberacion en las areas distales del intestino, y reduciendo con
ello el metabolismo de primer paso hepatico.

Su sistema de liberacion y absorcion no se ve alterado por factores ambientales, tales como las variaciones de pH, la motilidad intestinal, o la ingesta de alimentos y alcohol. En Espaa no se
encuentra disponible la HM de liberacion rapida. Su via principal de metabolizacion es la glucuronidacion, y solo una minima parte es metabolizada por el citocromo p450, por lo que no
interacciona con otros farmacos, tales como los inhibidores de la bomba de protones (omeprazol, lanzoprazol o pantoprazol), la warfarina, el diazepam, la fenitoina o la teofilina. Diversos estudios

han avalado que pacientes tratados con HM presentaron una mejora en la calidad de su suefio, reduciéndose los trastornos de este y aumentando notablemente su cantidad103104,
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Figura 27: Estructura quimica del Fentanilo
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Oxicodona

Es un analgésico con accion agonista pura sobre los receptores 1y k, y sin techo terapéutico. Es mas lipofilica que la morfina. Por via oral, presenta un menor metabolismo hepatico de «primer
paso» y una biodisponibilidad del 60 % al 87 %. Esta biodisponibilidad no se ve afectada por la ingesta de alimentos o la edad del paciente, por lo que sus concentraciones plasmaticas presentan
menor variabilidad que las de la morfina. Se elimina por via renal, principalmente en forma de oxicodona (8 % - 14 %), pero también como otros metabolitos. Su vida media plasmética es el doble
que la de la morfina (3 - 5 h), y alcanza niveles estables a las 24 - 36 horas. Su tasa de fijacion a proteinas es del 38 % - 45 %. Se presenta en comprimidos de liberacion rapida, en solucion (short
acting opioid; SAO) de liberacion controlada, y en formulacion para administracion parenteral. Este analgésico esta indicado en el tratamiento del dolor intenso. La via de administracion mas
frecuente de la oxicodona es la oral. A través de esta via, su biodisponibilidad es del 60 %, con una gran variabilidad interindividual de un 50 % - 87 %, frente al 20 % de la morfina. Esto es debido
a que la oxicodona es mas lipofilica que la morfina y a su menor metabolismo hepatico de «primer paso». Esta es la principal diferencia farmacocinética entre la oxicodona y la morfina. Su
biodisponibilidad no se ve afectada por la ingesta de alimentos o por la edad.

Los preparados de liberacion controlada se basan en un sistema especial que permite la liberacion bifasica de la oxicodona. Primero tiene lugar una primera fase de absorcion rapida tras la
disolucion del farmaco (vida media de absorcion de 37 minutos) en la que se absorbe un 38 % de la dosis, y a continuacion ocurre una segunda fase de absorcion mas lenta caracterizada por su
difusion (vida media de absorcion de 6,2 horas), en la que se absorbe el resto de la dosis. Este sistema permite la administracion de los preparados de liberacion controlada cada 12 horas o, como
méximo, cada 8 horas. De esta forma se consigue un efecto analgésico tras aproximadamente 1 hora en el 90 % de los pacientes, que persiste durante 10 - 12 horas. La oxicodona sufre un
metabolismo de primer paso hepatico cuando se administra por via oral, y es metabolizada en el higado por el sistema del citocromo P450 2D6 (CYP2D6). Su metabolito activo es la oximorfona.
En casos de insuficiencia hepatica se produce una alteracion del sistema enzimatico del citocromo P450, lo que obliga a disminuir la dosis del farmaco.

Se encuentra actualmente en el mercado asociada a la naloxona, un derivado semisintético de la morfina cuya estructura se diferencia de la de la oximorfona en que el grupo metilo del nitrégeno esta
reemplazado por un grupo alilo. Es un antagonista puro competitivo de los receptores opioides del SNC y periférico, y carece de actividad agonista intrinseca. La naloxona presenta una gran
afinidad por los receptores opioides y, al ser un antagonista competitivo, es capaz de desplazar a los agonistas de su lugar de union. También se une a los receptores p con mayor afinidad que la
mayoria de los agonistas opioides utilizados como analgésicos en la practica clinica. Cuando se administra por via oral, la naloxona actia localmente en el intestino y bloquea los receptores opioides
intestinales.

Posteriormente pasa a la circulacion general, a través de la cual es transportada hasta el higado donde sufre un elevado metabolismo de primer paso hepatico, principalmente mediada por su
glucuronidacion, lo que se traduce en una biodisponibilidad sistémica insignificante (2 %). Como ya se coment6 previamente, la naloxona es un antagonista opioide sin actividad analgésica que
desplaza a los agonistas opioides de los receptores. El efecto beneficioso de este antagonista sobre la oxicodona LP/naloxona LP se basa en su efecto local sobre los receptores del tracto
gastrointestinal y su degradacion casi completa antes de alcanzar la circulacion sistémica. En el caso de un abuso de oxicodona LP/naloxona LP administrada a través de una via que evite el

metabolismo de primer paso hepético de la naloxona, su actividad antagonista sobre los receptores opioides del SNC contrarrestaria el efecto deseado!3108,
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Figura 28: Combinacién de oxicodona naloxona. Esta presenta més afinidad por los recepetores mu intestinales que la oxicodona, desplazandola y disminuyendo la disfuncién intestinal
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