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Introduccion

Aungue muchas veces se utiliza de forma indistinta los términos opioide y opiaceo, en realidad tienen significados distintos. El concepto opiaceo se
refiere a las sustancias obtenidas del opio y entre ellas estin, la morfina, la codeina y una gran variedad de congéneres semisintéticos y
sintéticos derivadas de ellas y de la tebaina, otro componente del opio. Por su parte el término opioide, es mas amplio, y se aplica a cualquier
sustancia endogena o exdgena, agonista y antagonista, que presenta afinidad por los receptores opioides, es decir, que se unen de manera especifica.
La palabra narcético proviene del griego "narkos" y significa "estupor, adormecimiento", en un principio se aplicé a cualquier farmaco que indujera
suefio, actualmente es un término que se reserva para un concepto mas juridico policial para designar a las drogas ilegales.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) considera que el consumo de analgésicos opioides en un pais es un indicador eficaz de la forma en
que se trata el dolor. En Espaiia, durante muchos afios, este parametro ha mostrado valores muy por debajo de la media europea, no obstante, en
Espafia el consumo de opioides potentes ha ido creciendo timidamente en los Giltimos afios, pasando entre 1992 a 2006 de 0,1 Dosis Diaria Definida
por 1000 habitantes a 1,2 DDD/1000 habitantes de, aun estamos lejos de alcanzar las cifras de otros paises de nuestro entorno, asi mientras en
Alemania y Dinamarca existe un consumo de 40 kg anual por millén de habitantes de opioides, en Espafia aun estamos en 15 kg, considerandose
como Optimo alcanzar los datos del Reino Unido, 25 kg. Aun asi, en el afio 2007 Espafia ha pasado del 13 ° puesto en el ranking europeo en el
consumo de opioides al 6° lugar, solo detras de Alemania, Dinamarca, Bélgica, Suiza y Austria.

Las causas de esta infrautilizacion de opioides se encuentran en la opiofobia ancestral, tanto del médico como de los pacientes y familia, la erronea
asociacion de morfina a muerte inminente y a adiccion, desconocimiento del médico de su farmacologia, y, lo que es peor, en demasiadas ocasiones,
pereza administrativa para formalizar la receta de estupefaciente, actualmente ya desaparecida.

Los tratados internacionales sobre control de opioides especifican que las politicas nacionales deben reconocer que los analgésicos opioides son
necesarios para el alivio del dolor, no obstante, muchas leyes no lo consideran asi aun desgraciadamente. Ya en 1969 la OMS rompio6 la peligrosa
asociacion del uso médico de la morfina a la inevitable aparicion de adiccion. Esta misma institucion sanitaria, afirmé que la tolerancia y
dependencia fisica no constituyen por si misma una dependencia del farmaco.

En contraposicion, en nuestro pais se esta produciendo un peligroso crecimiento exponencial en el uso de AINEs, pasando entre 1990-2003 de 23,67
DDD a 45,82 DDD por 1000 habitantes, lo que ha supuesto un incremento de costo de 212 millones de euros al aflo. Pero aparte de este incremento
del coste, el exceso de consumo de AINESs nos comporta un serio riesgo para la morbimortalidad de los pacientes, no olvidemos que el 60% de estos
pacientes presentan patologia concomitante como hipertension, que se ve agravada por el uso de estos farmacos. Del mismo modo en 2001 se
produjo en Espana 5000 ingresos por hemorragias digestivas de las que 1500 estaban relacionadas con el consumo de AINES, su uso indiscriminado
incrementa el riesgo de insuficiencia renal y 15 de cada 100000 pacientes que lo consumen pueden fallecer por su causa, lo que ocasiond 1000
muertes en 2001.

Este incremento se ha hecho a expensas, fundamentalmente, del uso de ibuprofeno, que viene a representar el 46% del consumo de AINES en Espafia
en 2006 (el mas consumido ese afio). En los tltimos afios se puede apreciar de forma clara una tendencia hacia un mayor uso de AINE con un perfil
de seguridad gastrointestinal mas favorable, en detrimento de otros. Asi, en 2006, ibuprofeno, diclofenaco y aceclofenaco constituyen casi el 70% del
consumo total. Por otra parte, la utilizacion de piroxicam pasé de constituir el 15,5% del consumo en 1992 a tan solo el 4,0% en 2006.

El dolor crénico supone un elevado coste en los paises industrializados, 2,2-2,8% del PIB, lo que en Espafia representa 13000 millones de euros al
afio. Las causas de este costo son debidas a tratamientos inadecuados, pruebas complementarias innecesarias, abundantes y continuos traslados a los
especialistas e ingresos hospitalarios innecesarios y repetidas asistencias a urgencias. Pero aparte de este elevado coste econdomico y social, el
dolor crénico tiene una significativa repercusion personal, afectando a la salud fisica y psicologica del paciente, a su actividad diaria y a su
autonomia individual. Por otra parte, debido a su naturaleza compleja, el éxito a largo plazo de su tratamiento es bastante mas dificil que el control
del dolor agudo.

Los opioides potentes en la actualidad, se utilizan ampliamente en el tratamiento de todos los tipos de dolor, ya sea agudo, cronico, neuropatico o no
neuropatico, que se origina tanto de procesos oncoldgicos como no oncoldgicos, y su aplicacion esta sustentada por un respaldo experimental extenso
y por una gran experiencia clinica, por lo que resulta indispensable conocer ampliamente su farmacologia, mecanismo de accion, efectos adversos,
precauciones en su uso e indicaciones.
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Evolucion historica

El dolor es sintoma mas penoso que acompaiia a la humanidad desde su propia existencia. Intentar calmarlo ha sido una de las bisquedas mas
constantes del ser humano.

Las preparaciones curativas obtenidas de la planta de la amapola (Papaver somniferum), de la que se extrae el opio, han sido utilizadas desde hace
cientos de afios para aliviar el dolor. Aunque es dificil esclarecer cuando y donde se empezaron a cultivar amapolas, su cultivo esta documentado ya
en Mesopotamia (3400 AC). Los sumerios la referian como la planta de la felicidad (Hul Gil). El cultivo de la amapola pasé de los sumerios a los
asirios, continué con los babilonios y finalmente su conocimiento se propago a las culturas de la Europa Mediterranea y del resto de Asia.

TLY.

Figura 1: Papaver Somniferum

En Egipto se recogen datos de su uso en el papiro Ebers. En Grecia, Hipdcrates (460 AC), "padre de la medicina", reconocié su uso como narcotico
para enfermos terminales, como analgésico e incluso como sedacion para intervenciones quirargicas. Homero en La Odisea (S VIII a.c.) habla de una
droga procedente de Egipto que alivia el dolor y el sufrimiento. Precisamente, es del pais heleno de donde proviene el término "Opio". Opos
significa jugo, el jugo de la amapola.

Su uso se extendio a la civilizacion romana, donde 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, célicos o diarreas. El consumo de opio se extendi6 entre la clase alta romana y fueron
Augusto y Neron dos de los maximos consumidores de opio.

En la medicina arabe, Avicena --en 1.020-- consider6 el opio como el mas poderoso de los estupefacientes. En su obra principal, Canon, explicaba
cOmo prepararlo y sus diversos usos. Fue también empleado por Albucasim, médico del Califa Abderraman, mezclado con cilantro.

En Europa, en el siglo IX, Codex de Montecasino describe por primera vez el uso de la Esponja Somnifera, método analgésico que perfecciona en
el siglo XII la Escuela Salernitana de Hugo de Luca y Teodorico de Borgogni. Este sistema consistia en introducir una esponja en una infusion de
opio, estramonio, zumo de moras, canamo, mandragora y aconito. Posteriormente, se secaba y, al afiadirle agua caliente, desprendia unos vapores que
inhalados por el paciente producia una placentera somnolencia.

Paracelso en el S XV promovi6 el uso de una bebida que contenia opio y a la que llamé Laudano (del latin Ladanum, goma resinosa) y la califico
como "piedra de la inmortalidad". Pero no fue hasta el S XVII que se populariz6 su uso gracias al médico inglés Thomas Sydenham que perfecciond
el laudano dandole su nombre, Laudano de Sydenham, compuesto por una libra de vino de Méalaga, una onza de azafran y un dracma de polvo de
canela y opio. Esta es, sin duda, la aportacion mas importante a la terapia del dolor durante el Barroco. El llamado "Hipdcrates inglés" llego a
afirmar: "Entre los remedios que Dios todopoderoso se ha dignado dar al hombre para aliviar sus sufrimientos, ninguno es tan universal y eficaz
como el opio".

En Francia en el siglo XVII, un barbero, Cristhian Bailly, consiguié dormir a un paciente para realizarle una extraccion suministrandole un jarabe
compuesto por distintas hierbas. El profesor de la Facultad de Medicina de Paris Guy Patin denunci6 el uso de estas "peligrosas pocimas" y, de este
modo, quedo en desuso el empleo de belladona, belefio y mandragora. Asi se convirtio el opio en el unico remedio para el dolor.

El holandés Van Helmont fue perseguido por la Inquisicion por su extremada aficion a prescribir el zumo de adormidera, lo que le vali6 el
sobrenombre de doctor Opiatus. Es a este holandés al que se le debe la acufiacion del término "gas". Al estudiar los vapores que emanaban de la
combustion del carbon vegetal, buscando algiin patron simétrico, comprobd la anarquia con la que se formaba el humo, por lo que le bautiz6 con la
palabra griega "Caos", que deformado por la lengua flamenca degener6 en gas.
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Figura 2: Papiro de Ebers, Hipdcrtaes, Laudano de Sydenham y Van Helmont

Alrededor del afio 1.500, los portugueses introdujeron en Europa el habito de fumar opio. Ya para inicios del siglo XVI11, barcos de Elizabeth |
transportaban opio a Inglaterra y a mediados del mismo siglo la Compaiiia Inglesa de las Indias Orientales tomo el control de la produccion de
opio en la India asumiendo, en 1793, el monopolio del mercado del opio.

El opio es, junto con los productos de la fermentacion alcohélica, una de las primeras sustancias psicoactivas que el hombre ha empleado con
efecto recreativo y lidico. De este modo, junto a su uso terapéutico, fue creciendo paralelamente su abuso. En Europa las primeras referencias
a su adiccion aparecen en el S XVIII, mientras que en China los problemas de toxicomania se vislumbran en el S XIX. En tan solo 28 afios aumento el
numero de opidmanos en 6.000%. El intento del Gobierno chino de limitar el consumo finalizé con las dos Guerras del Opio (1839-1842 y 1856-
1858). La publicacion en Inglaterra del ensayo "Confesiones de un inglés consumidor de opio" de Tomas Quincy generalizo el uso hedonistico en
Europa.

Figura 3: La guerra del opio, consumo recreativo de opio
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 a la morfina, que es el principal constituyente alcaloide de los extractos de opio
y el responsable de producir su efecto analgésico. Trato el opio con amoniaco y lo purificod con acido sulfurico y alcohol, encontrando asi su
principio activo al que denominé Principium Somniferun Opii y, posteriormente, por el nombre mas eufénico de Morfium en honor a Morfeo —
dios del suefio—. La morfina es la primera sustancia quimica pura aislada e identificada como el principio activo de un producto natural, representa
el 15% del peso total del opio. Con el tiempo se llegaron a aislar otros componentes del opio como la codeina o metilmorfina (0,5% del peso en
opio), importante sustancia con efectos antitusigenos, débil analgesia y ligeramente adictiva; la tebaina, dimetilmorfina (1% de peso) con efectos
anticonvulsivantes y no analgésicos; la papaverina (1%) con propiedades relajantes musculares; y la noscapina (10%) con propiedades antitusigenas.

!r RPHIN

Figura 4: F. Seturner aislo por primera vez el principal componente del opio

En 1827, E. Merck & Company, de Darmstadt en Alemania, inici6 la produccion y comercializacion de la morfina.

En 1853, 1a esposa de un médico de Edimburgo llamado Alexander Wood padecia un cancer incurable e inyectd, por primera vez, morfina a su
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esposa, mediante una aguja hipodérmica. Tres afios después, se abria la primera fabrica de agujas hipodérmica en Estados Unidos y la morfina
desplaza definitivamente al opio en el mundo occidental. De este modo, se convierte en el analgésico por excelencia. Un numero elevado de
personajes ilustres abusaron de esta "droga magica": Bismark, Halstead, el Emperador Maximiliano, y Byron, entre ellos. En la Guerra civil
norteamericana y en la guerra franco prusiana, la morfina era empleada masivamente para aliviar el sufrimiento de los heridos. Nacia de esta manera
la Army disease, es decir, la drogodependencia de mas de un millon y medio de soldados.

En 1874, el quimico londinense Alder Wright descubrio6 la heroina. En 1898, Strube publicé los resultados de la heroina en el tratamiento de la
tuberculosis. En ese mismo afio fue comercializada como antitusigeno por la compaiiia Bayer. En 1924, la produccion o posesion de heroina fue
declarada ilegal en los Estados Unidos. Aun asi, afios después, en 1971, entre el 10 y 15% de los soldados norteamericanos que participaron en la
Guerra de Vietnam eran adictos a la heroina.

En los albores del S XX merece resaltar el uso de la llamada Solucion Brompton, cuyo nombre procede del hospital Brompton Chest de Londres,
donde se empleaba para el tratamiento de dolores neoplasicos en pacientes terminales y se obtenian mezclando las sales de morfina con otros
estupefacientes a dosis fijas. La formulacion de las soluciones Brompton incluye las citadas sales de morfina y, ademas, suele contener en su
composicion alcohol (etanol 96° o en forma de ginebra, como bactericida y saborizante) y jarabe simple (saborizante). No fue sino hasta 1925
cuando Gulland y Robinson demostraron 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 producido distintas sustancias quimicas derivadas de la morfina y se inici6 el descubrimiento de los opioides endogenos, asi
como de distintos compuestos capaces de antagonizar su actividad, abriendo uno de los campos de mayor interés en la neurociencia contemporanea.
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Sistema opioide endogeno: Péptidos y Receptores opioides

El sistema opioide esta compuesto por péptidos opioides enddgenos y receptores opioides. Este sistema tiene varias funciones. La mas conocida de
ellas es la modulacion inhibitoria de la sensacion nociceptiva. El sistema opioide también se ha identificado en otros tejidos como en el sistema
inmune, en las células cromafines y en el tejido reproductivo, pero alli sus funciones atin no son bien conocidas. (Figura 5)

SISTEMA
OPIOIDE
ENDOGENO

EEETIRGS RECEPTORES

OPIOIDES

ENDOGENOS OPIOIDES

Endorfinas Endomorfinas :ecep:ores Lnau
Encefalinas eceptores kappa

i Receptores delta
Dinorfinas Orfanina FQ e

Figura 5: Sistema opioide enddgeno, péptidos y receptores opioides
Péptidos opioides

La idea de que en los animales superiores existen receptores a opioides deriva del descubrimiento de que la naloxona desplaza a la morfina de sus
sitios de union. Estos resultados fueron corroborados cuando se demostro la presencia de receptores opioides en el ileon de la cobaya y en el
conducto deferente del raton.

Estudios posteriores demostraron que la estimulacion de la sustancia gris periacueductal producia analgesia, resultados que llevaron a pensar que
existia en ¢l una sustancia endoégena "similar a la morfina" y que el efecto de la morfina era revertido por la administracion de naloxona.

Con el fin de buscar ese ligando enddgeno del receptor opioide, en 1975, se aislé a partir del cerebro de cerdo una sustancia que en el ileon de la
cobaya producia efectos similares a los de la morfina. Se trataba de oligopéptidos que difieren s6lo en el aminoacido C-terminal que, por
encontrarse en el cerebro, fueron denominadas encefalinas: metionina-encefalina (Tyr-Gly-Gly-Phe-Met) y leucina-encefalina (Tyr-Gly-Gly-
Phe-Leu).

Posteriormente se identificé una sustancia de tipo polipeptidico (31 aminoécidos) en la hipoéfisis del bovino a la que denominaron Beta-Endorfina
con potente efecto analgésico. Finalmente, se descubrié una tercera clase de péptidos opioides, las dinorfinas (17 aminoacidos)

Por tanto, se han identificado tres familias distintas de opioides enddgenos: encefalinas, endorfinas y dinorfinas. Cada familia deriva de un
polipéptido precursor diferente y tiene una distribucion anatdomica caracteristica.

Como se ha explicado anteriormente, los péptidos neuroactivos son sintetizados a partir de moléculas precursoras. Se han identificado cuatro
proteinas precursoras de los péptidos opioides: la proopiomelanocortina (POMC) precursora de las endorfinas, la proencefalina A (PENK)
precursora de las encefalinas y la prodinorfina o proencefalina B (PDYN) precursora de las dinorfinas y, recientemente, se encontro a la
pronociceptina/orfanina FQ (PNOC).

De la proopiomelanocortina también se genera la hormona adenocorticotropica (ACTH), la hormona estimulante de los melanocitos (a-MSH, f-
MSH, y-MSH) y la beta lipotropina (B-LPH), las cuales no tienen actividad opioide.

Los péptidos opioides no se confinan solamente al sistema nervioso central (SNC). La distribucion de péptidos a partir de la POMC es relativamente
limitada dentro del SNC. Se han detectado concentraciones altas en el nucleo arqueado que contintian con amplitud hacia las areas limbicas y del
tallo encefalico y hacia la médula espinal. La distribucion de la POMC corresponde a ciertas areas del encéfalo humano en las que la estimulacion
eléctrica puede aliviar el dolor. Los péptidos derivados de la POMC se encuentran tanto en la parte intermedia como en la parte distal de la glandula
hipoéfisis, asi como en las células insulares del pancreas.

Los péptidos derivados de la prodinorfina y de la proencefalina se encuentran distribuidos por todo el SNC y, en muchos casos, se les detecta juntos.
Aunque cada familia de péptidos suele estar localizada en grupos diferentes de neuronas, en ocasiones, se expresa mas de una familia dentro de la
misma neurona. Tiene una implicacion muy especial que los péptidos de la proencefalina se encuentren en las areas del SNC que estan relacionadas
con la percepcion del dolor (Idminas I y II de la médula espinal, nacleo trigémino espinal y sustancia gris periacueductal). Participan también en la
modulacion de la conducta afectiva, distribuyéndose en las siguientes estructuras: amigdala, hipocampo, locus ceruleus y corteza cerebral; y en la
regulacion del control motor (nicleo caudado y globus palidus). Se distribuyen y participan también en la regulacion del sistema nervioso autdnomo
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(en bulbo raquideo) y en la eminencia media modulan funciones neuroendocrinas.

Los péptidos de naturaleza opioide producidos por la proencefalina (Leu- encefalina y Met-encefalina) se encuentran ampliamente distribuidos en
el sistema nervioso, desde la corteza hasta la médula espinal. Se localizan ante todo en las interneuronas con axones cortos. También se hallan en la
médula suprarrenal y en los plexos nerviosos y en las glandulas exocrinas de estdmago e intestinos.

También se han identificado otros péptidos opioides endogenos como la nociceptina, también llamada orfanina FQ, cuyo receptor especifico es el
ORL-1 (opioid receptor like 1). Tienen una distribucion amplia en el SNC, principalmente en nucleos olfatorios, bulbo, pedinculos cerebrales,
médula espinal y 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 via de administracion, asi como ansiedad, alteracion de la memoria y modulacion
neuroendocrina. Su precursor es la prepronociceptina (PPNOC).

Finalmente, a través de investigaciones en bovinos, se han identificado efectos farmacoldgicos, respuestas fisiologicas y conductuales de dos nuevas
sustancias peptidicas de naturaleza opioide denominadas endomorfinas. Las endomorfinas son dos péptidos opioides, clasificados como endomorfin
a—1 (EM1, Tyr-Pro-Trp—Phe-NH2) y endomorfina-2 (EM2, Tyr-Pro—Phe-Phe-NH2), cuyas secuencias peptidicas fueron identificadas en
1997. Estudios farmacocinéticos demostraron que estos péptidos se unen con alta afinidad de union al receptor opioide p en relacion con su
capacidad de unidn a otros subtipos de receptores opioides (kappa [K], delta [d]), previamente identificados en el SNC de mamiferos. Ambos
péptidos estan compuestos por cuatro aminoacidos y son estructuralmente distintos de las demas sustancias opioides endogenas conocidas y que estos
tienen actividad antinociceptiva a nivel central en las vias descendentes y a nivel local en todas las areas del cuerpo de los pacientes donde se
encuentren receptores opiaceo. (Tabla I)

Precursores de los opioides endégenos

sPOMC

Met-Encefalina
B-endorfinas
ACTH
B-lipoproteinas

s Proencefalinas
Met-encefalina
Leu-encefalina

s Pro-dinorfinas
Leu-encefalina
Dinorfina

Tabla I: Precursores opioides endogenos

Receptores opioides

La existencia de una gran diversidad de ligando opioides enddgenos y de compuestos sintéticos con actividad opioide sugeria la posibilidad de que
pudieran existir mas de un receptor opioide.

Existen diversos tipos de receptores a opioides. Inicialmente se propusieron tres tipos de receptores: p, para los receptores a los que se unen
compuestos similares a la morfina; k, para los receptores a los que se unen compuestos como la ketazocina, y y, para los receptores a los que
se unen drogas como la N-alilnormetazocina.

Ademas de estos receptores, posteriormente, se aportaron evidencias de un cuarto receptor al que denominaron §. Estudios posteriores
corroboraron que los receptores p (MOR), 6 (DOR) y k (KOR) (Mu, Delta y Kappa) eran sitios de union especificos y que se encontraban
ampliamente distribuidos en el sistema nervioso central de diferentes especies animales. Para los receptores y no existen evidencias tan claras de su
existencia y han quedado desechados de la clasificacion principal.

Se han definido dos subclases de receptores p (se ha clonado un tercer subtipo) y tres subclases del receptor k. Como se ha comentado, el Receptor
Péptido nociceptina/orfanina FQ (ORL 1) ha sido descrito como el cuarto miembro de la familia de receptores opioides. Aunque a nivel molecular y
funcional comparte semejanzas con los receptores opioides clasicos, desde una perspectiva farmacologica del receptor ORL 1, es considerado una
rama no opioide de la familia de los receptores opioides.

Aunque todos ellos presentan una gran similitud estructural, son receptores de membrana acoplados a proteina G, poseen distintos ligando exdgenos y
producen algunas acciones similares y otras distintas. Su acoplamiento con los péptidos enddgenos hace que modulen conductancias de canales
i6nicos en la membrana celular modificando asi la excitabilidad celular. Sus acciones a nivel celular son mediadas por segundos mensajeros cuya
activacion produce muy diversas modificaciones tanto de la excitabilidad celular como del metabolismo y la expresion genética.

Los opioides pueden actuar como agonistas, agonistas parciales o antagonistas en uno o en varios de los receptores opioides. Los opioides exdgenos
presentan el llamado dualismo farmacoldgico. Este fendmeno consiste en que dos farmacos opioides actuando sobre receptores distintos (mu, kappa)
ejercen el mismo efecto farmacologico, por ejemplo, analgesia. Pero estos mismos farmacos pueden actuar como agonista en un receptor y agonista
parcial o antagonista sobre el otro, siendo el resultado de su interaccion distinto.

El sistema opioide enddgeno tiene diversas funciones fisiologicas. Entre ellas, se incluyen la regulacion del dolor (inhibiendo la respuesta al
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estimulo doloroso), la modulacion de las funciones gastrointestinales, de la endocrina, de la autondmica, del aprendizaje y de la memoria. Tiene un
papel muy relevante en el circuito cerebral de recompensa y adiccion.

Los receptores opioides representan el sustrato neurobioldgico comuin que intervienen en las propiedades reforzadoras de la mayoria de las drogas
de abuso, asi como la dependencia fisica.

e El receptor p se define como el sitio de alta afinidad en el que los opioides producen analgesia, aumento del tono muscular, constipacion,
oliguria, fuerte depresion respiratoria e intensa dependencia fisica. La morfina y la mayor parte de los opioides utilizados en la clinica se
unen principalmente al receptor p y sus efectos son antagonizados por la naloxona. Existen dos tipos de receptores p: el pl, de alta afinidad a
la morfina y que se encuentra principalmente en el SNS, y el p2, de baja afinidad a la morfina y descrito en el sistema nervioso periférico,
que es el responsable de la depresion respiratoria y del estrefiimiento por inhibicion del transito intestinal. Presenta alta afinidad por las
endomorfinas y, en menor grado, por las encefalinas. La Beta-Endorfina se une de forma potente. Se ha clonado un tercer subtipo de receptor
u, el receptor p3, que parece especifico para la unién de morfina endogena .La activacion de receptores p produce una modulacion
inhibitoria de las corrientes de calcio dependientes de voltaje, modulando asi la liberacion de otros neurotransmisores.

o El receptor § presenta alta afinidad por las encefalinas y baja por la dinorfina, lo que sugiere que la encefalina es el ligando endogeno de este
receptor. La Beta-Endorfina se une de forma potente y, en menor grado, en el receptor k. No estan claras las consecuencias de la estimulacion
de los receptores delta de los opioides con la morfina y agonistas de los opioides del tipo de ésta en el ser humano. Sin embargo, la
estimulacion de los receptores delta produce analgesia espinal y efectos de refuerzo positivo (potenciacion) a nivel de los sitios
suprarraquideos y antinocicepcion para los estimulos térmicos a nivel de los sitios raquideos.

e El receptor k participa en funciones como la diuresis, la nocicepcion, alimentacion y secreciones endocrinas. Los péptidos derivados de la
prodinorfina exhiben una actividad potente sobre este receptor, mientras que la encefalina tiene escasa actividad, por lo que sugiere que los
péptidos derivados de la prodinorfina (dinorfina) pueden ser los neurotransmisores endogenos afines al receptor k. Los farmacos que
interactuan de manera selectiva con los receptores kappa producen una analgesia espinal que no disminuye en los animales que se han vuelto
tolerantes a los agonistas mu. Actuan principalmente a nivel de la médula espinal y producen miosis y depresion respiratoria similar a los
agonistas mu. En vez de euforia, los agonistas kappa tienen efectos psicomiméticos disforicos (sensaciones de desorientacion, miedo,
ansiedad y despersonalizacion). Algunas drogas agonistas de estos receptores tienen un notable potencial alucindgeno (Tablas 11 y III).

Receptores opioides clasicos

Subtipo de Funciones Afinidad por Péptidos
Receptor Opioides Endogenos
(mu) Analgesia espinal y supraespinal, sedaccion, inhibicion e la respiracion, transito GI lento, Endorfinas> Encefalinas >
i modulacion de liberacién y neurotransmision neuronal. Dinorfinas
5 (delta) Analgesia espinal y supraespinal, modulacion de liberacion y neurotranmision hormonal. E?r?g:ffilr?:ss> Encefalinas >
. . S A Dinorfinas >> Endorfinas y
« (kappa) Analgesia espinal efectos psicomiméticos, transito GI lento. Encefalinas
Tabla II: Receptores opioides clasicos
Resumen del sistema endogeno opioide
Familia Transmisores Receptores Analgesia
Encefalinas Met, Leu-encefalinas d>p Espinal Supraespinal Periférica
Endorfinas 3 endorfina W, & >> K Supraespinal periférica ¢?
Dinorfinas Dinorfina A, B K>>p Espinal Supraespinal
Endomorfinas Endomorfina 1,2 n>>K Espinal Supraespinal
Orfanina FQ Nociceptina ORL1 Espinal Supraespinal Hiperanagesia

Tabla I1I: Resumen del sistema opioide enddgeno
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Mecanismo de accion, clasificacion, farmacologia y efectos indeseables de los opioides potentes

e Clasificacion
e Farmacologia
e Efectos farmacoldgicos indeseables
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Mecanismo de accion

La percepcion de los estimulos dolorosos implica la participacion de varias estructuras neurales, desde los terminales periféricos hasta las zonas
somatosensoriales de la corteza cerebral, cada una de las cuales intervienen en mecanismos modulatorios muy diversos y es objeto también de otros
sistemas reguladores.

Los analgésicos opioides producen analgésica fisiologica pues simulan la accion de las endorfinas del cuerpo, se unen a sitios especificos
denominados receptores opioides localizados dentro y fuera del SNC. En el SNC se encuentran en el nivel pre y postsinaptico, en la region
medular (espinal) y supramedular (supraespinal). Esta activacion de los receptores opioides, por tanto, se produce a nivel espinal, supraespinal y
periférico. La administracion de opioides exogenos ha demostrado la existencia de receptores periféricos activos funcionalmente. Estan localizados
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 analgesia durante 48 horas reversible con naloxona. El principal efecto de los opioides es la
disminucion del componente sensorial y de la respuesta afectiva al dolor.

Un resumen breve del mecanismo de accion de los opioides sugiere que estos firmacos logran la analgesia gracias a su
interaccion en cuatro localizaciones principales:

e Activando los receptores opioides en el mesencéfalo y poniendo en marcha los sistemas inhibidores descendentes. Con la activacion de los
receptores del sistema limbico y cortex adyacente, los opioides disminuyen la capacidad para integrar el componente emocional subjetivo
que acompafia al dolor.

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

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

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

Bases bioquimicas y electrofisioldgicas: En la membrana celular los receptores opioides se acoplan con una proteina especifica (Proteina G). Esta
tiene una porcidn exterior proyectada a la parte externa de la membrana que facilita el acceso a la célula de opioides endogenos y exdgenos, y una
porcion proyectada al interior. Al unirse el opioide al receptor, se produce un cambio estructural que facilita el acoplamiento entre proteina G y el
receptor.

En condiciones de reposo, el adenilato de ciclasa convierte el trifosfato de adenosina en monofosfato de adenosina ciclico (AMPc). E1l AMPc actia
como segundo mensajero en el interior de la célula, iniciando varios acontecimientos, como la activacion de las cinasas proteicas y de las
proteinas de transcripcion génicas. La inhibicion de la actividad de la adenilil ciclasa induce un descenso en el AMPc.

Por tanto, tras la estimulacion de un receptor opioide se produce una inhibicion de la actividad de la adenilil ciclasa, con reduccion de la
concentracion del AMPc y de la actividad de la proteinquinasa dependiente de AMPc o PKA (Protein cinasa A). Esto induce una facilitacion del
cierre de los canales de calcio en las neuronas presinapticas por lo que se reduce la liberacion de neurotransmisor (sustancia P, glutamato y el
péptido relacionado con el gen de la calcitonina). También se produce la apertura de canales de potasio de las neuronas postsinapticas, lo que
provoca una hiperpolarizacion de la membrana y, como consecuencia de ello, una reduccion de su activacion. Por tanto, son receptores que median
acciones inhibitorias. (Figuras 6,7)
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Receptores opioides: mecanismos y efectos

modificado de Dickenson, AH. Brit Med Bull 1991
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Figura 7: Mecanismo de accion sistema opioide endogeno

La administracion continuada de opioides produce cambios moleculares y de la expresion génica que son los responsables de los fenomenos de
tolerancia, dependencia y abstinencia.
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Clasificacion

Los opioides se pueden clasificar seglin su potencia analgésica, segin su origen quimico y segin su accion y efectos sobre el tipo de receptor en
donde se fija e interactia.

Clasificacion opioides segin potencia analgésica

OPIOIDES MAYORES OPIOIDES MENORES
Morfina Codeina

Fentanilo Tramadol
Oxicodona

Buprenorfina
Meperidina
Hidromorfona
Tapentadol

Tabla IV: Clasificacion de los opiodes seglin potencia analgésica

Origen quimico

e Alcaloides naturales del opio Derivados del fenantreno:
o Morfina
o Codeina
e Derivados de la benzilisoquinolina:
o Papaverina
o Tebaina
e Derivados semisintéticos de los alcaloides del opio
o Derivados de la Morfina
= Hidromorfona, Oximorfona
= Heroina (diacetilmorfina)
o Derivados de la Tebaina
= Buprenorfina
= Oxicodona
o Derivados de la Codeina
= Tramadol

e Opioides sintéticos
o Morfinanos:
= Levorfanol
= Nalbufina
= Naloxona
= Naltrexona
e Fenilheptilaminas:
o Metadona
o Propoxifeno
e Fenilpiperidinas
o Meperidina
o Fentanil
o Sufentanil
= Alfentanil, Remifentanil

Dependiendo de la accién y efectos sobre el tipo de receptor opioide

Agonistas puros: accion agonista fundamentalmente sobre receptores mu. Producen analgesia, euforia, depresion respiratoria, estrefiimiento,
nauseas, 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 acompaifiar de efectos adversos no deseados
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Morfina
Heroina
Meperidina
Fentanilo
Metadona
Tramadol

Levorfanol

Codeina
Dextropropoxifeno
Oxicodona

Hidromorfona, Oximorfona
Tapentadol

Agonistas-antagonistas: agonistas sobre receptores kapa pero ejercen un efecto agonista parcial e incluso antagonista sobre el receptor mu. El
efecto final que este tipo de farmacos produzca dependera del grado de afinidad sobre cada uno de los tipos de receptores. La analgesia resultante
siempre sera menor que la inducida por los agonistas puros. Entre los efectos adversos que se pueden presentar 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
pseudoalucinaciones.

e Pentazocina
e Butorfanol
e 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 recetores kapa. Su fuerte fijacion a los receptores hace que los antagonistas, como la naloxona, acttien con
dificultad en su reversion.

Buprenorfina

e Antagonistas: gran afinidad por los receptores opioides pero carecen de actividad intrinseca. Presentan gran afinidad especialmente por los
receptores mu pero también sobre los receptores kapa y delta

Naloxona

Naltrexona (Tablas IV,V, VI) (Figura 8)

Clasificacion opioides segun afinidad receptor

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

Tabla V: Clasificacion de los opioides seglin afinidad con el receptor

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 VI: Distintas vias de administracion de los opioides mas frecuentes
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Clasificaciéon y accion de algunos opioides

AGONISTAS PURO TIPO MORFINA
Morfina Metadona Levacetilmedatol Petidina

AGONISTAS PARCIALES TIPO MORFINA

Buprenorfina

AGONISTAS PARCIALES TIPO NALORFINA

Pentazocina

ANTAGONISTAS PUROS Naloxona Naltrexona

ACCION SOBRE EL OPIACEO
Mu kappa sigma

AFINIDAD ACTIVIDAD AFINIDAD ACTIVIDAD AFINIDAD ACTIVIDAD

+++ ++++ ++ +++ + +
Accion analgésica y euforizante. Alta capacidad de producir adiccion

++++ ++ ++++ + + +
Accion euforizante y depresora respiratoria considerablmente menor que la de la
morfina. La buprenorfina es capaz de desplazar a la morfina de los receptores,

actuando como antagonista en casos de dependencia elevada. Riesgo de adiccion
€scaso.

++++ 0 +++ +++ +++ +++
Acttian como la morfina a dosis bajas, pero a medida que aumenta dosis se

manifiestan efectos tipo nalorfina. La dosis maxima es del orden de 70 mg. de
pentazocina. Capacidad de adiccion limitada.

++++ 0 ++++ 0 + +

Sin actividad farmacolégica propia pero capaz de antagonizar los efectos de los
demas.

GRADO DE ACCION: ++++ (Muy alta); +++ (Alta); ++ (Baja); + (Minima); + (Nula)
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Tabla VII: Clasificacion y accion de algunos opioides

débiles

Tramadol
Codeina
Dextropropoxifenc
Dihidrocodeina

Agonista Agonista Agonista/ Antagonista
parcial puro antagonista
H Naloxona
Fentalino, Metadiona Naltrexona

|
|
|
|

‘ fuertes

Petidina, Oxicodona,
Morfina, Pirtramida

Tapentaciol

(s para el efecto analgésico
en humanos)

Este esquema incluye una doble clasificacion de los opioides, segiin su potencia analgésica y segun su actividad intrinseca,

Figura 8: Resumen clasificacion de opioides en funcion de su accion sobre el receptor opioide
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Farmacocinética y Farmacodinamia

Farmacocinética se refiere a como el cuerpo afecta al medicamento y esta influenciada por su absorcién, distribucién, metabolismo y
eliminacién, procesos que afectan a la biodisponibilidad del farmaco. Farmacodinamiase refiere al efecto de los farmacos sobre el cuerpo.

Administracion sistémica:

Absorcion y transporte:

e En general se absorben bien por via oral, aunque algunos presentan un primer paso hepatico que sustrae de la circulacion sistémica una
porcion variable, influyendo en su ulterior biodisponibilidad. Este metabolismo de primer paso reduce el total de farmaco de tal forma que
con los preparados orales de morfina, la biodisponibilidad es s6lo del 25%, con un rango del 10 al 50%.

e Para las vias subcutaneas e intramusculares el grado de absorcion depende de la circulacién local. Si la circulacion local esté alterada
por vasoconstriccion periférica, hipovolemia o hipotension, la absorcion es pobre y se necesita una mayor cantidad de opioide para obtener
un efecto dado.

e Vias transmucosa (nasal y bucal) y transdérmica: s6lo son posibles en los opioides con elevada liposolubilidad, elevada potencia y bajo
peso molecular como el fentanilo.

e Via intravenosa: Es la que ofrece una mayor disponibilidad y es la mas adecuada para el tratamiento con opioides del dolor agudo. Una vez
que han pasado a plasma los opioides son transportados por la albumina en el caso de los opiaceos acidicos (morfina) y por la a-1-
glicoproteina en el caso de los opioides basicos (fentanil, meperidina, y metadona).

Distribucion, acceso a los receptores y redistribucion:

e Desde el plasma los opioides se distribuyen inicialmente por los tejidos altamente perfundidos (pulmon, corazon, cerebro, higado y
riiién). El acceso a los receptores opioides tiene lugar durante la distribucion inicial y depende de la cantidad de farmaco disponible para
atravesar la barrera hematoenceféalica (BHE) y de su capacidad para atravesarla, lo que depende, en gran parte, de sus propiedades
fisicoquimicas. Existe una serie de factores que influye en el acceso a los receptores como son: el pH, el pKa y la liposolubilidad, asi la
alcalosis aumenta la cantidad de morfina que se une a las proteinas plasmaticas.

Todos los analgésicos agonistas son aminas basicas y, por lo tanto, altamente lipofilicos (con excepcion de la morfina). La biodisponibilidad de
un farmaco depende la concentracion plasmatica libre (no ligada a las proteinas séricas), llamada también fraccion libre, y de su ionizacion, siendo
tanto mas biodisponible cuanto mayor sea el porcentaje de la fraccion libre en estado de no ionizacion. El aumento de la albumina incrementa
proporcionalmente el porcentaje de fijacion. De este modo, la fijacion proteica de la morfina es directamente proporcional a la concentracion de
albiimina. La temperatura también influye en la disponibilidad de los analgésicos opioides, de tal forma que si aumenta la temperatura aumenta el
pKa'y, por tanto, la disponibilidad del opioide.

Estas dos propiedades definen la llamada fraccion difusible, que es la cantidad de farmaco disponible para atravesar las barreras organicas. Una vez
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 mediante el
volumen plasmatico hacia los tejidos siguiendo la ruta segtin la perfusion del 6rgano: tejidos altamente perfundidos (cerebro, higado, rifiones,
corazon y pulmon), tejidos con perfusion intermedia (intestinos y musculos) y tejidos pobremente perfundidos (grasa y tejido conectivo). Los niveles
plasmaticos caen rapidamente hasta que se alcanza un estado de equilibrio entre 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 y ésta es mas rapida cuanto mas alta sea. El periodo de tiempo que tarda en caer la concentracion plasmatica al 50% se define por la
llamada vida media de distribucion que tiene dos fracciones la @ o vida media de distribucion rapida, que muestra la distribucion inicial en el
volumen plasmatico (se alarga en las pérdidas de volemia por deshidratacion o hemorragia) y la fraccion a o vida media de distribucion lenta, que
traduce la incorporacion a los tejidos (T1/2 a) (Figuras 9,10)
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Figura 9: Los se unen a los receptores, tanto a nivel central como periférico, y induciendo la analgesia y algunos efectos adversos.
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Figura 10: Mecanismo de accion de los opioides a nivel pre y postsinaptico
Biotransformacién y eliminacion
A partir del estado de equilibrio las concentraciones séricas y tisulares disminuyen en paralelo debido a los procesos de biotransformacion y

eliminacion, definiéndose esta segunda etapa por la llamada vida media de eliminacion o T1/2 B. Esta variable depende del volumen de distribucion
(Vd) y del aclaramiento (Cl).
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Los opioides se metabolizan a través de una serie de procesos quimicos que mejoran la eliminacion. Las reacciones se clasifican en dos fases:

e Reacciones de Fase I:Incluye reacciones como la hidrolisis y oxidacion. La mayoria de los opioides son metabolizados por oxidacion y 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 I1:La glucuronidacion es la mas importante y es catalizada por la uridina difosfato glucuronosiltransferasa (UGT), que es
la enzima responsable de metabolizar morfina, fentanilo, oximorfona, tapentadol, y la hidromorfona.

La tasa de biotransformacion de la morfina, fentanilo y pentazocina depende mas de la concentracion plasmatica y del aclaramiento hepatico flujo
dependiente que de la actividad intrinseca microsomal. De este modo, en principio la disfuncion hepatica limita poco la depuracion a no ser que sea
intensa.

Ademas de catalizar la sintesis y degradacion de los esteroides endogenos, lipidos y vitaminas, el sistema enzimatico CYP450 es esencial para el
metabolismo del 40%-50% de todos los medicamentos, incluyendo los opioides.

Por via oral, la mayoria presenta una baja biodisponibilidad (<50%) debido al metabolismo de primer paso hepatico. Tras su absorcion, se
distribuyen rapidamente en el organismo, variando su volumen de distribucion entre 1.5 y 4.7 L/kg. La morfina se transforma en dos glucurénidos, uno
mayoritario, que es la morfina 3-glucurénido (M3G), y un 10% en morfina 6-glucurénido (M6G). La M6G tiene una semivida de eliminacion mas
prolongada que la morfina (4 horas frente a 2 horas) y posee una accion analgésica mayor que la de la morfina. Por ello, contribuye de manera
sustancial al efecto farmacologico y su toxicidad. Se ha sugerido que la M3G podria antagonizar los efectos analgésicos

Las Enzimas del citocromo P450, CYP3A4 y CYP2D pueden afectar el metabolismo de un individuo y llegar a conducir a la sobredosificacion por
opioide.

El uso de farmacos diferentes a los opioides, pero que también utilizan la via CYP450, puede conducir a interacciones medicamentosas. Entre estos
sustratos, inhibidores o inductores de CYP450 se pueden incluir a varios antidepresivos, (Por ejemplo, fluoxetina, fluvoxamina, amitriptilina,
clomipramina, desipramina, imipramina) inhibidores de la ciclooxigenasa-2, a los antiinflamatorios no esteroideos (por ejemplo, ibuprofeno,
diclofenaco, naproxeno, meloxicam, y celecoxib) y antiepilépticos (por ejemplo, diazepam y fenitoina). También el fenobarbital y la rifampicina,
eritromicina, antifungicos (ketoconazol), benzodiacepinas (diazepam, midazolam), ciprofloxacino o zumo de pomelo 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. Pueden, por tanto, potenciar o inhibir el
efecto de los opioides potentes. El rabeprazol y pantoprazol son los farmacos del grupo con menor riesgo tedrico de interaccion por su distinta via de
metabolizacion.

Por otra parte, las acciones sedantes de los opioides se potencian con la administracion de otros sedantes centrales (benzodiacepinas, IMAO,
antidepresivos triciclicos, antihistaminicos o alcohol) y los opioides, a su vez, pueden reducir la velocidad de absorcion de otros farmacos por sus
acciones digestivas. Su efecto analgésico se puede potenciar con la administracion de anfetamina, antidepresivos triciclicos y algunos antagonistas
del calcio. Los IMAO incrementan la toxicidad de la meperidina (hipotension, rigidez, hipertermia)

Los medicamentos que utilizan o inhiben las vias de enzimas CYP450 tienen el potencial de prolongar o intensificar los efectos de los opioides como
la hidrocodona y oxicodona. Cuando el metabolismo por CYP2D6 y CYP3A4 es bloqueado o reducido, las concentraciones sistémicas de los
opioides pueden incrementarse, lo que conduce a toxicidad y efectos adversos (somnolencia y depresion respiratoria).

Los Inhibidores de CYP2D6 tienen el potencial para obstruir los efectos del profarmaco. Un ejemplo es la codeina que requiere la biotransformacion
a su metabolito activo (oxidacion de codeina a morfina) para producir analgesia. La alteracion en su metabolismo puede presentarse como una falta
de respuesta o inadecuada respuesta al farmaco (analgesia incompleta) y causar que se etiquete a un paciente como un buscador de drogas o
pseudoadicto.

Los inductores de la actividad del CYP2D6 pueden causar una rapida eliminacion de ciertos opioides (por ejemplo, hidrocodona), minimizando de
este modo la analgesia. Por otra parte, se puede fomentar la rapida conversion de la codeina como profarmaco a morfina, lo que puede causar una
sobredosis.

Debido a que el higado es el sitio principal para el metabolismo de los opioides, la insuficiencia hepatica puede reducir significativamente o alterar
la biodisponibilidad de un opioide y sus metabolitos.Los opioides metabolizados por el sistema CYP450 y a través de la glucuronidacion pueden ser
afectados por enfermedades hepaticas requiriendo un ajuste de dosis.

Las diferencias farmacocinéticas y/o farmacodinamicas entre los opioides también pueden influir en la respuesta del paciente al tratamiento con
opioides. Un importante factor que afecta la farmacocinética del medicamento es su metabolismo, que se altera bajo varias circunstancias que afectan
la respuesta de un paciente a los opioides.

La base genética implicada en su metabolismo, las comorbilidades, la edad avanzada y la presencia de otros farmacos, son los factores que pueden
causar variacion en la respuesta esperada a la terapia con opioides a una dosis estandar. Estas consecuencias pueden ir desde la toxicidad al farmaco
hasta las reacciones adversas, pasando por los efectos farmacoldgicos prolongados o la falta de respuesta, asi como la disminucion de la dosis
efectiva requiriendo dosis mas altas para ser eficaz.

Se debe tomar en consideracion la etnia del paciente, ya que puede aumentar o disminuir el indice de sospecha de interacciones metaboélicas. Por
ejemplo, aproximadamente entre el 3% y el 5% de los blancos suelen tener duplicaciones del gen CYP2D6, dando lugar a una expresion mas alta de
lo normal de la enzima y actividad ultrarrapida. También otros factores tienen un efecto en la capacidad metabolica como la edad y el sexo. En las
mujeres, los niveles sistémicos de oxicodona tienden a ser un 25% mayores que en los hombres, aun a la misma dosis estandar, por lo que iniciar con
una dosis baja de oxicodona es particularmente importante cuando se prescribe en mujeres. (Figura 11)

De entre los opioides, la oximorfona, el tapentadol y la hidromorfona se metabolizan principalmente a través de uridina difosfato
glucuronosiltransferasa y son menos propensos a la interaccion con otros medicamentos.
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Metabolismo de farmacos: Papel del citocromo P450
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Figura 11: Citocromo 450 en el metabolismo de los opioides

e El rifién elimina los metabolitos procedentes de la biotransformacion hepatica, pero un 10% es excretado por filtraciéon glomerular y secrecion
tubular activa sin ser previamente metabolizado. En la insuficiencia renal puede haber una acumulacion excesiva de metabolitos activos como la
morfina-6-glucorénido, potente agonista i o toxicos como la normeperidina, metabolito toxico de la meperidina, que induce efectos disforicos y
convulsivantes. Los metabolitos procedentes de otros opioides tienen una actividad escasa o nula como el fentanilo.

Administracion intrarraquidea:

e A diferencia de los anestésicos locales, los opioides producen analgesia sin inducir bloqueo motor, sensorial o autonémico (simpatico).
Implica una penetracion directa que incrementa la fraccion difusible (que solo dependera de la ionizacion) a expensas de la fraccion libre al no
existir fijacion proteica. Cuando se administra a través de la via epidural, dependiendo de su liposolubilidad, parte del opioide pasa a la grasa
epidural y otra es absorbida por el plexo venoso epidural. Los muy liposolubles (fentanilo) atraviesan la duramadre rapidamente, llegando al
liquido cefalorraquideo (LCR) y a los receptores espinales a los pocos minutos. La distribucion del efecto es, por tanto, fundamentalmente
segmentaria, llegando escasamente a los centros respiratorios. El inicio del efecto es rapido (en 5-10 minutos para el fentanilo y la meperidina,
siendo maximo a los 15-30 minutos) y la duraciéon mas corta que los hidrosolubles (3-4 horas). Posteriormente, se reabsorbe por los vasos
medulares y pasa a la circulacion general, pudiendo ejercer efectos supraespinales a través de la circulacion sistémica. Los hidrosolubles
(morfina), pasan mas lentamente al LCR y, al no llegar facilmente a las estructuras espinales, tienden a ascender rostralmente ejerciendo sus
efectos a nivel supraespinal. Son eliminados a la circulacion sistémica por las vellosidades coroideas. Atraviesan muy despacio la duramadre
por lo que el inicio de la accion es mas lento que cuando se administran por via sistémica (20 minutos para la morfina con un efecto maximo a
los 45-90 minutos). Debido a su gran solubilidad en el LCR, se crea un efecto de depdsito que implica una duracion entre 8 y 12 horas.

Farmacodinamia

e Los opioides disminuyen la percepcion del estimulo doloroso determinando un estado con ausencia de dolor o un dolor muy leve. Ademas,
modulan la sensacion emocional subjetiva al dolor y disminuyen su impacto en el individuo, creando una especie de indiferencia ("el dolor no
ha desaparecido, pero me molesta menos"), y cierto grado de euforia. La valoracion del efecto analgésico debe hacerse periodicamente,
empleando los métodos mas apropiados a la edad y estado del paciente seglin se ha descrito en el primer capitulo de esta serie. A dosis
analgésica los opioides producen también miosis, sedacion consciente y a menudo nauseas y vomitos, disminuyendo la respuesta autonémica
(sudoracion, taquicardia e hipertension arterial) al dolor.

Concentracidn analgésica minima efectiva (MEAC): es el minimo nivel plasmatico de opioide necesario a partir del cual se puede atenuar
el dolor en un paciente dado, de modo que, para obtener una buena analgesia se necesita de ordinario una concentraciéon plasmatica de
opioide 2-3 superior a la MEAC media. Cuando se alcanza, pequefias variaciones en la concentracion reducen significativamente la intensidad
del dolor, delimitando la denominada "ventana analgésica" que marca en su porcion superior la aparicion de efectos adversos y en la inferior la
reaparicion del dolor. Estas dos franjas de la ventana analgésica marcan la concentracion plasmatica de opioide a mantener. La MEAC no es un
valor fijo para cada opioide, sino que varia en cada individuo por lo que la analgesia no se relaciona siempre de manera directa con la
concentracion plasmatica de opioide, ni con su farmacocinética. La respuesta bioldgica del paciente es la que marca la pauta de dosificacion.
Esto se debe a que el umbral nociceptivo y la dosis analgésica dependen de factores individuales (configuracion genética, personalidad, edad,
tipo e intensidad del dolor, tolerancia, patologia y situacion animica) que obligan a no ajustarse a dosis estandarizadas, ajustando dosis
cuidadosamente en cada paciente hasta conseguir el efecto clinico y/o limitarla segun los efectos adversos, tratando de encontrar un equilibrio
entre ambos.
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Efectos farmacologicos indeseables

Los efectos adversos son secundarios a la activacion de receptores opioides centrales o periféricos y en relacion con la dosis y el nivel sérico del
opioide. Afortunadamente el nivel sérico que se requiere para la aparicion de efectos adversos es mucho mas elevado que el necesario para la
obtencion de analgesia y aun asi estos efectos pueden ser facilmente detectados y tratados. Son menos frecuentes en la administracion sistémica que
en la intrarraquidea, y en la via oral que en la intravenosa. Para alguno de ellos, especialmente los sedantes, se desarrolla tolerancia tras la
administracion repetida (depresion respiratoria, euforia, sedacion, hipotension, analgesia).

No parece existir tolerancia para la miosis y la constipacion. Las reacciones adversas mas frecuente tras el uso agudo de un agonista mu son 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 de boca, diaforesis, prurito, hipertonia muscular,
mioclonias y euforia. La depresion respiratoria es el efecto mas preocupante, también el mas infrecuente por via oral con pauta adecuada de ajuste de
dosis, especialmente en ancianos y pacientes con problemas respiratorios cronicos.

También, puede darse hipotension postural. El abuso, la tolerancia, la abstinencia y la dependencia deben considerarse como efectos indeseables.

e Efectos cardiovasculares: Aparecen con dosis elevadas y fundamentalmente con opioides que producen liberacion de histamina(morfina y
meperidina). Causan bradicardia sinusal por estimulacion parasimpatica central y esta bradicardia se suprime con la atropina. No existe
depresion del inotropismo cardiaco en humanos, excepto con dosis altas de meperidina. La estabilidad hemodinamica es una caracteristica muy
importante de los analgésicos opioides. Sin embargo, en asociacion con otros depresores cardiovasculares pueden acentuar la bradicardia y
causar hipotension. La morfina a dosis de 1 mg/kg/IV durante 5 a 10 min no suele provocar cambios circulatorios significativos en pacientes en
dectibito supino con o sin cardiopatias.

La mayoria de los opioides disminuyen el tono simpatico y aumentan el tono vagal (parasimpatico), sobre todo cuando se administran en bolo a
dosis elevadas. Estas dosis hipotensoras y su accidn no estin contrarrestadas por liberacion de catecolaminas o por un anticolinérgico como la
atropina. Los pacientes dependientes de un tono simpatico elevado o de la administracion exdgena de catecolaminas para mantener la funcion
cardiovascular estan mas predispuestos a sufrir hipotension tras la administracion de opioides. La administracion de opioides en anestesia
puede no evitar un aumento de la presion arterial especialmente durante la intubacion endotraqueal o la estimulacion quirargica profunda. Esta
hipertension esta relacionada con la actividad simpética y los reflejos cardiogénicos, ya que puede aumentar la actividad simpatica. La morfina
y algunos opioides como la meperidina, producen descarga de histamina que en ocasiones desempeia una funcion de primera importancia en la
hipotension. Sin embargo, la vasodilatacion suele bloquearse solo en parte con antagonistas H1, pero se corrige de manera eficaz con naloxona.
La morfina enmascara también la vasoconstriccion refleja causada por el incremento de la PaCO2. Los analgésicos opioides potentes como
fentanilo, sufentanilo, alfentanilo y remifentanilo deben emplearse con precaucion en los pacientes que tienen una disminucion del volumen
sanguineo, puesto que estos agentes tienden a agravar el choque hipovolémico. Todos los analgésicos opioides agonistas que interactiian con el
receptor mu producen una disminucion de la frecuencia cardiaca. Esta disminucion es dependiente de la velocidad de administracion mas que
dependiente de dosis, y no siempre es atenuada por la atropina.

Acciones sobre la ventilacién: Todos los analgésicos opioides del tipo de la morfina deprimen la respiracion, en parte, por un efecto directo en
los centros respiratorios del tallo encefalico. La depresion respiratoria es notable incluso con dosis pequefias y se incrementa progresivamente
al aumentar la dosis. La morfina a dosis terapéutica en el ser humano deprime todas las fases de la actividad respiratoria (frecuencia, volumen
por minuto e intercambio de ventilacion pulmonar) y puede producir también respiracion irregular. El mecanismo primario de la depresion
respiratoria producida por los analgésicos opioides consiste en una reduccion de la capacidad de reaccion de los centros respiratorios del tallo
encefalico al CO2. Los analgésicos opioides deprimen también los centros bulbares que participan en la regulacion del ritmo respiratorio.
Reducen el estimulo respiratorio hipoxico. Eliminan o atentian el funcionamiento de los quimiorreceptores del cuerpo carotideo. No afectan la
vasoconstriccion pulmonar hipdxica. Disminuyen el estimulo respiratorio asociado a aumentos de carga y a aumento de las resistencias de las
vias aéreas. Sobre las vias respiratorias tienen efectos diferentes. Disminuyen el movimiento broncociliar, producen una disminucion de la
frecuencia respiratoria con un aumento compensatorio del volumen corriente y aumentan las resistencias de las vias aéreas.

Sistema nervioso central: En el ser humano, los analgésicos opioides del tipo de la morfina producen analgesia, somnolencia, cambios del

estado de animo y embotamiento mental. Un aspecto importante de la analgesia consiste en que ésta se produce sin que se pierda el

conocimiento. En ausencia de hipoventilacion disminuyen el flujo sanguineo cerebral y la presion intracraneal. A nivel del EEG se producen
cambios con aparicion de ondas delta. No alteran la respuesta a los bloqueadores neuromusculares.

e Fenomenos neuroexcitatorios: Los analgésicos opioides pueden originar fendmenos neuroexcitadores como nistagmo, movimientos oculares
inespecificos a la flexion de una extremidad y actividad tonico-clonica de una o varias extremidades pero solo en dosis elevadas. Al parecer
estos fendmenos estarian producidos por cambios en la concentracion de catecolaminas en las vias dopaminérgicas. Contraen el iris y actuan
sobre la inhibicion cortical del nucleo de Eddinger-Westphal lo que produce contraccion pupilar. Las dosis terapéuticas de la mayoria de los
analgésicos opioides agonistas y en la intoxicacion por sobredosis es patognomonica la presencia de pupilas puntiformes (punta de alfiler).

e 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. Sin embargo, una dosificacidn cronicamente alta puede incrementar la temperatura

corporal. La meperidina a dosis de 25-50 mg/70kg/IV es capaz de disminuir los temblores en el 70-80% de los pacientes en el postoperatorio.

La meperidina resulta ser el fairmaco mas eficaz para el control de los temblores en postanestesia.

Acciones sobre los sistemas gastrointestinal, renal y vias biliares: Los opioides del tipo de la morfina alteran la actividad del esfinter

esofagico inferior. Retrasan el vaciado géstrico mediante mecanismos centrales (nervio vago) y periféricos (receptores opioides del plexo

mioentérico y las terminaciones colinérgicas). Asimismo disminuyen la percepcion de los estimulos sensoriales en el recto e inhiben la
liberacion de neurotransmisores implicados en los reflejos locales de la pared gastrointestinal. La morfina produce una accion antidiurética por
liberacion de ADH. Los agonistas k producen diuresis de agua libre porque inhiben la secrecion de ADH. Aumentan la presion del esfinter de

Oddi de manera dosis-dependiente por mecanismos opioides con excepcion de la meperidina que tiene efecto espasmolitico. Todos los

analgésicos opioides agonistas y los agonistas-antagonistas aumentan la incidencia de nduseas y vomitos ya que estimulan la zona

quimiorreceptora del rea postrema de la médula potenciada por la activacion de los nucleos vestibulares. Estos efectos son mas intensos en el
paciente ambulatorio (esta accion se controla con antieméticos). También aumentan las secreciones gastrointestinales, reducen la actividad del

sistema gastrointestinal y prolongan el tiempo del vaciado gastrico. No hay evidencias directas de que los opioides produzcan alteracion de la

funcion hepatica, pero la morfina produce sintomas de célico biliar con cambios en la presion del esfinter.
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e Sistema endocrino: Los analgésicos opioides actuan a nivel del hipotalamo, inhibiendo la descarga de hormona liberadora de gonadotropinas y
del factor liberador de corticotropina con lo que disminuyen las concentraciones circulantes de hormona luteinizante (LH), hormona estimulante
del foliculo (FSH), corticotropina (ACTH) y Beta-endorfina. Como resultado de las concentraciones disminuidas de hormonas troficas
hipofisiarias, disminuyen las concentraciones de testosterona y cortisol en el plasma. Los analgésicos opioides modifican las respuestas
neuroendocrinas y metabolicas al estrés. Esto ocurre principalmente con los analgésicos opioides potentes como el sufentanil y el fentanilo mas
que con la morfina.

e Efectos sobre el aparato reproductor: Las dosis terapéuticas de morfina pueden prolongar el trabajo de parto. Si el titero se ha vuelto
hiperactivo por accidn de agentes oxitdcicos, la morfina tenderd a restaurar el tono, la frecuencia y la amplitud de las contracciones hacia
valores normales. Ademas, los efectos centrales de la morfina pueden afectar el grado en que la parturienta es capaz de colaborar con el parto.
Puede incrementarse la mortalidad neonatal cuando se administran de manera imprudente opioides del tipo de la morfina durante el trabajo de
parto a consecuencia de estos factores y de la gran sensibilidad del neonato al efecto depresor respiratorio de estos farmacos. En general, los
analgésicos opioides del tipo de la morfina se consideran seguros y no teratogénicos en la mujer embarazada. Atraviesan la barrera placentaria
y la madre adicta puede causar adiccion en el neonato. Se han empleado como analgésicos en el parto, sobre todo, la meperidina. Todos los
analgésicos opioides pueden producir depresion respiratoria fetal, la cual puede ser antagonizada con la administracion de naloxona.

e Efectos sobre la musculatura esquelética y la union neuromuscular: En dosis clinicas no afectan para nada la musculatura pero a altas dosis
el fentanilo por via intravenosa puede producir un cierto grado de rigidez, tanto en el periodo perioperatorio como en el postoperatorio y lo
mismo podria ocurrir para el sufentanil. El mecanismo por el que se produce rigidez no esta totalmente clarificado y se han invocado
determinadas teorias. Lo que si se ha reportado es una glotis rigida cerrada y una obstruccion de las vias aéreas supragloticas. La rigidez
toracica (torax lefioso), que se observa en los humanos tras la administracion rapida o en dosis elevadas de potentes agonistas de opioides
(como la familia de los fentanilos), puede ser mediada por el mismo mecanismo que en las ratas y otras especies animales desencadena un
estado catatonico.

e Efectos sobre la piel: Las dosis terapéuticas de morfina producen dilatacion de los vasos sanguineos cutaneos. A menudo se enrojece la piel de
la cara, el cuello y la parte alta del torax. Estos cambios pueden deberse en parte a la descarga de histamina y quiza sean la causa de la
sudoracion y de parte del prurito, que ocurre en ocasiones después de la administracién de morfina por via general. Es probable que la descarga
de histamina explique la urticaria que suele observarse en el sitio de inyeccion. Este fendmeno no es mediado por los receptores de opioides, ni
bloqueado por la naloxona. Se observa con morfina y meperidina, pero no con oximorfona, metadona, fentanilo, sufentanilo, alfentanilo y
remifentanilo. El prurito, particularmente a nivel nasal, que se observa principalmente con el fentanilo, puede deberse en parte a efectos de los
opioides en el SNC, puesto que lo provocan los opioides que no descargan histamina y se antagoniza rapidamente con dosis pequefias de
naloxona.

e Tolerancia farmacologica: Se manifiesta por una disminucion en la intensidad de la respuesta o por el acortamiento en la duracion de la
accion, lo que obliga a aumentar la dosis o a su administracion a intervalos menores.

En general, se desarrolla con relativa rapidez para las acciones depresoras, como analgesia, depresion respiratoria, euforia, sedacion e
hipotension y mucho menos, para la miosis y la accidn gastrointestinal. Existe tolerancia cruzada entre los opioides que activan un mismo
receptor, lo que facilita sus intercambios, especialmente en el tratamiento de la dependencia. La base molecular de la tolerancia es de tipo
farmacodinamico. Una de las teorias mas reconocidas es la de la regulacion por incremento del AMPc (up-regulation). Como se ha comentado,
de forma aguda, los opioides disminuyen la concentracion del AMPc y la actividad de la PKA. Tras la administracion repetida, la actividad de
la adenilciclasa y de la PKA se incrementa progresivamente (up-regulation) y van aumentando poco a poco las concentraciones de AMPc. De
este modo, se necesitan cada vez dosis mayores de opioides para mantener la disminucion de AMPc (tolerancia).

Cuando deja de darse el opioide o se administra un antagonista como la naloxona, se produce un aumento de rebote del AMPc. Este gran
incremento del AMPc aumenta la excitabilidad de las neuronas y es la base molecular de los signos y sintomas de la abstinencia. Otra teoria de
la tolerancia postula que la administracion repetida de opioides produce una desensibilizacion de los receptores debido a su fosforilacion por
quinasas (quinasa del receptor de proteina G) y su union a la B-arrestina, que pueden internalizarlo, con lo que disminuye la densidad de
receptores en la membrana. La mayoria de agonistas provocan estas acciones rapidamente, mientras que, la morfina produce una internalizacion
menor y mas lenta. Por ello, no se conoce de forma exacta cuél es la base molecular de la tolerancia a la morfina. Desde el punto de vista
clinico, hemos de sefalar que la tolerancia al efecto analgésico de los opioides no aparece por igual en todos los pacientes. De hecho, muchos
pacientes con dolor no oncoldgico, mantienen alivio del dolor con dosis estables del opioide durante tiempo prolongado, incluso, a veces, en
pacientes oncoldgicos. Por otra parte, hemos de considerar que siempre que se necesita un incremento de la dosis analgésica no estamos ante un
fenémeno de tolerancia, ya que ese incremento puede ser secundario a una dosificacion insuficiente o con un intervalo demasiado largo o se
deba a una progresion natural de la enfermedad, como suele suceder en el caso de pacientes oncologicos.

En cualquier caso, si se produce una tolerancia a los opioides no suele ser un problema clinico con los agonistas puros, ya que en los tipos de
dolor en los que estos agentes son eficaces s6lo deberemos incrementar la dosis hasta conseguir el alivio deseado del dolor. Sin embargo, no
sucede lo mismo con los agonistas-antagonistas o con los agonistas parciales que, como se ha comentado, si tienen un techo analgésico que no se
supera cuando se aumenta la dosis.

e Sindrome de abstinencia. Dependencia fisica y psicologica. La dependencia fisica, al igual que la tolerancia, es un estado de adaptacion a un
farmaco tras su uso prolongado, que es 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 del farmaco, se disminuye bruscamente la dosis o
se administra un antagonista se produce un cuadro caracteristico denominado sindrome de abstinencia. Este sindrome, que es la divisa de la
dependencia, suele ser displacentero e incluye elementos psicologicos, conductuales y fisioldgicos, que generalmente suelen ser los opuestos a
la accion de la droga de abuso.

La abstinencia se parece a un estado gripal, con bostezos, midriasis, rinorrea, dolor muscular, sudacion, piloereccion, nauseas y vomitos,
diarrea, fiebre, insomnio. Se sufre inquietud y ansiedad. La sintomatologia parece relacionada con una hiperactividad noradrenérgica de rebote
en el locus coeruleus. La adiccion o dependencia psicoldgica es una enfermedad primaria, cronica, con alteraciones neurobioldgicas y con una
base genética, que hace al sujeto mas o menos vulnerable a las drogas. La influencia de factores psicosociales y ambientales influyen en el
desarrollo y 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 o avidez) de la
sustancia de abuso; uso continuado, pese a ser consciente el sujeto del dafio sanitario, laboral, social, familiar y abandono de sus obligaciones
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que le provoca la droga. Ademas, esta conducta se produce también en ausencia de un sindrome de abstinencia. El craving presenta multiples
componentes que difieren entre las distintas drogas y también entre los distintos individuos. Las diferencias conductuales descritas con las
manifestadas cuando realizamos un empleo clinico de opioides son evidentes. Obviamente, este tipo de conductas son caracteristicas del uso
recreativo de la droga. El uso de opioides como analgésicos de forma cuidadosa, razonada y supervisada, causa muy pocos casos de adiccion.
Existen mas riegos en aquellos pacientes que tenian un habito previo de abuso de drogas.

e Sindrome de neurotoxicidad inducido por opioides (N1O): Es un conjunto de efectos neuropsiquiatricos secundarios a la terapia con opioides.
Se trata de un estado de hiperexcitabilidad del Sistema Nervioso en el que se incluyen alteraciones cognitivas, delirio, alucinaciones,
mioclonias, convulsiones e hiperalgesia. Existen ciertas condiciones o factores de riesgo para desencadenar este cuadro que son importantes de
tener en consideracion al indicar opioides:

o Dosis altas de opioides.

o Rapida escalada de dosis.

o Pacientes en terapia prolongada con opioides.

o Edad avanzada.

o Deterioro organico cerebral.

o Deshidratacion.

o Insuficiencia renal.

o Uso concomitante de otros farmacos de accion central como antidepresivos, benzodiacepinas y anticolinérgicos.

La neurotoxicidad inducida por opioides tiene dos mecanismos de patogénesis:

= Inhibicion de la actividad colinérgica central a nivel cortical y subcortical asociado a un disbalance de los sistemas colinérgico y
dopaminérgico en sistema nervioso central.

o Acumulacion de metabolitos toxicos. Como sabemos, la morfina produce dos de sus metabolitos mas conocidos y estudiados: morfina 3
glucurénido (M3G) y morfina 6 glucurénido (M6G). ElI M6G tiene gran afinidad por receptores mu y es responsable de los efectos
secundarios clasicos de los opioides (nauseas, vomitos, constipacion, depresion respiratoria). El M3G tiene menos afinidad por
receptores opioides, pero si por receptores N-metil-D-Aspartato (NMDA), receptores activados por glutamato, aminoacido excitatorio
que actiia en los centros de control del dolor. Este metabolito produciria hiperexcitabilidad neuronal y, por tanto, parece ser el
responsable de los efectos de neurotoxicidad. Aunque es mas frecuente en pacientes en tratamiento con opioides con metabolitos activos
(morfina, meperidina, hidromorfona), se han reportado casos de NIO con opioides no productores de metabolitos activos como la
metadona y el fentanilo, aunque en mucha menor proporcion, lo cual confirma que su mecanismo de accion aiin no estd muy claro.
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Analgésicos opioides potentes mas frecuentes

Morfina
Fentanilo
Metadona

Meperidina

Buprenorfina
Hidromorfona

Oxicodona
Tapentadol
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Morfina:

Es un agonista puro de los receptores p. Es el prototipo de opioide con el que se comparan todos los demas. Produce las acciones mencionadas
anteriormente: 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 al metabolismo de primer paso a
nivel hepatico. Cuando se administra por via intramuscular tiene una duracion de 4 horas.

Se conjuga en el higado con 4acido glucurdnico, y entre otros, produce dos de sus metabolitos mas conocidos y estudiados: morfina 3 glucurénido
(M3G) y morfina 6 glucurénido (M6G). El M6G tiene gran afinidad por receptores mu y es responsable de los efectos secundarios clasicos de
los opioides (nauseas, vomitos, constipacion, depresion respiratoria). E1 M3G tiene menos afinidad por receptores opioides, pero si por
receptores N-metil-D-Aspartato (NMDA), receptores activados por glutamato, aminoacido excitatorio que actia en los centros de control del
dolor. Este metabolito produciria hiperexcitabilidad neuronal y por tanto parece ser el responsable de los efectos de neurotoxicidad.

Tras su administracion intravenosa las concentraciones plasmaticas no se correlacionan con su actividad farmacoldgica, probablemente por la
dificultad para atravesar la barrera hematoencefalica debido a su escasa liposolubilidad, alto grado de ionizacion, pH, fijacion proteica y rapida
conjugacion con el acido glucurénico. Puede producir hipotension por liberacion de histamina. Puede ejercer una accion directa sobre el nodo
sinoauricular y originar bradicardia. (Figura 11)

Metabolismo de farmacos; Papel del citocromo P450

Luz Intestinal

Vena Porta
CYP3A4
b > @ Higado
Farmaco  Metabolto o
L ° N
@ ——> @ cicoprteinap

@ P N
L Vi N
\ / J / \\4
\ s
\ /
o : CYP3A4
e /
/ 1@ —
Y P { J
/ »
e /
[ ) »
) —
Intestino Adaptado de Hansten. Circulacion
delgado Science & Medicine. 1998:5:16-25 sistémica

Figura 11: Citocromo 450 en el metabolismo de los opioides

Pagina 23 de 34



Curso de Manejo de analgésicos

Blogue avanzado: Rotacién de opioides

Farmacologia de opioides potentes

Fentanilo:

Agonista puro de los receptores p. Es mas potente que la morfina. Destaca por su escasa biodisponibilidad tras su administracion gastrointestinal y
sobre todo su por gran liposolubilidad, lo que le permite atravesar las membranas biologicas con suma facilidad. Por la misma razén atraviesa
velozmente la barrera hematoencefalica distribuyéndose en cerebro, corazon, pulmon, rifién y bazo y mas lentamente en misculos y tejido adiposo.

La union a proteinas es del 80-85% (alfal glicoproteina acida). E1 90% se metaboliza en higado e intestino en metabolito inactivo (norfentanilo). Se
metaboliza por la isoenzima CYP3AA4. Son inhibidores de esta isoenzima, es decir, aumentan su biodisponibilidad: antibioticos macrélidos
(eritromicina), zumo de pomelo y Ketoconazol. Menos del 7% se elimina inalterado por orina, y solo el 1% por heces. La mayoria se elimina como
metabolitos por orina. Tiene una vida de eliminacion media de siete horas. Se puede detectar en sangre a las 24 horas de su administracion. Tiene
una semivida de eliminacion muy corta y una duracion de su efecto analgésico tras una dosis tnica intravenosa de unos 30 minutos. Por esta razon,
durante décadas su uso ha estado confinado al quirfano para la analgesia intraoperatoria por via intravenosa. Sin embargo, el desarrollo de nuevas
vias de administracion ha ampliado su utilizacién a dolor crénico y dolor irruptor.

Aunque la via transdérmica es de uso comun en otro tipo de farmacos como los cardiovasculares y hormonales, el fentanilo fue el primer opioide
disponible por esta via. Por esta via la concentracion plasmatica aumenta durante las primeras horas de la aplicacion, se estabiliza a las 12 horas y
decae lentamente en las 48 horas siguientes.

Aunque es segura esta via de administracion, su lento pico plasmatico la hace inviable para el tratamiento del dolor agudo. Su forma de
administracion no invasiva fue aprobada por primera vez en Estados Unidos por la FDA en 1993 como premedicacion anestésica en niflos y,
posteriormente, en 1998 para el tratamiento el dolor episddico en los pacientes oncoldgicos. Para este mismo uso se aprobd en Reino Unido en 2001
y en otros 16 paises europeos, incluido Espafia, como citrato de fentanilo oral transmucoso (CFOT) unido a una matriz edulcorada con un vastago
para su aplicacion. Su vida media es similar a la morfina oral rapida, lo que ocurre es que entra antes en el sistema nervioso y lo abandona antes,
mientras que ésta entra mas lentamente y lo abandona de forma retardada.

Los efectos analgésicos del fentanilo estan relacionados con el nivel de sustancia activa en sangre: A dosis de 15 microgramo/ kg se obtiene una
concentracion maxima de 0,39-2,51 ng/ cc entre los 20-40 minutos de iniciada la administracion, mientras que la morfina oral alcanza niveles
maximos de 1,58 ng/cc y su efecto maximo es a los 90 minutos. Aunque el inicio de la analgesia puede resultar tan precoz como con la morfina IV, en
el 80% de los casos el inicio del alivio del dolor comienza a los 5 minutos. Segiin Lichtor, en el tratamiento del dolor postoperatorio, el inicio
del alivio del dolor fue de 5 minutos, tan rapido como la morfina IV. Alcanza su accién maxima a los 30 minutos y la duracion del efecto puede
alcanzar entre 3y 3 horas y media.

En personas que nunca han recibido opioides anteriormente, la analgesia se produce con niveles en sangre de 1-2 ng/cc; mientras que los niveles de
10-20ng/cc producirian depresion respiratoria profunda, por lo que presenta un amplio margen de seguridad entre la dosis eficaz y los posibles
efectos adversos. Se considera diez veces mas potente que la morfina 1V (200 microgr de fentanilo = 2 mg de morfina IV).

Otra reciente forma de administracion del fentanilo, aprobada en Espaiia, es la via sublingual. Es una formulaciéon de comprimido sublingual de
disolucion rapida. La absorcion rapida de fentanilo tiene lugar a los 30 minutos tras su administracion. Su biodisponibilidad se estima alrededor del
70%, superior a la del CFOT debido a un menor paso hepatico. Las concentraciones plasmaticas medias maximas de fentanilo oscilan entre 0,2 y 1,3
ng/ml (tras la administracion de 100 a 800 pg) y se alcanzan entre 22,5 a 240 minutos. Su distribucion y metabolizacion es similar en todos sus
aspectos al CFOT pero, debido a su rapida absorcion sublingual, su efecto analgésico es mas rapido que éste aunque de menor duracion en el tiempo.
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 su velocidad y el grado de absorcion a través de la
mucosa bucal. El lugar donde mejor es su absorcion es en la mucosa yugal. Alcanza niveles plasmaticos de forma mas rapida que el CFOT y similar,
aunque algo inferior, al fentanilo sublingual.

La ultima formula galénica comercializada en Espana para la administracion del fentanilo, es la nasal. La via intranasal es una forma mas de
administracion transmucosa que aporta como ventajas la facilidad de administracion. Es una via incruenta, bien aceptada por el paciente, que carece
del efecto de primer paso hepatico, con un inicio de accion rapido y una biodisponibilidad para algunos farmacos cercana a la de la via intravenosa.
La absorcion nasal de fentanilo, debido a la gran superficie de la mucosa y a la abundante vascularizacion del epitelio, alcanza unos picos
plasmaticos de forma rapida, gracias a lo que consigue una analgesia de forma mas precoz que si usaramos la via transmucosa oral o la mucosa
bucal. Por tanto, ésta es la via mas rapida para alcanzar analgesia de los denominados Rapid Onset Opioids (ROO) y que abarcaria a las otras
modalidades de absorcion ultracorta del fentanilo. No obstante, la via nasal presenta el inconveniente que su uso reiterado puede ocasionar
congestion nasal, rinitis, epistaxis, faringitis y congestion del tracto respiratorio superior. (Figura 12)

Figura 12: Metabolismo de la morfina
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