uc open

S course
ware

Clinica Quirurgica

Tema 1.10. Opiaceos

Fernando Luis Hernanz de la Fuente
José Manuel Rabanal Llevot

Departamento de Ciencias Médicas y Quirurgicas

Este tema se publica bajo Licencia:
ive Commons BY-

@locle



https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

UC

CLINICA QUIRURGICA

Fernando Luis Hernanz de la Fuente y José Manuel Rabanal Llevot

UNIVERSIDAD
DE CANTABRIA

course

OPIACEOS

Analgésicos Opioides:

1. Mecanismo de accion.

2. Clasificacion.

3. Acciones Farmacoldgicas.

4. Propiedades farmacoldgicas.
5. Antagonistas opioides.

El término opioide se utiliza para referirse a todos los compuestos relacionados con el opio.
Deriva de opos, que en griego significa jugo, y es el farmaco que se encuentra en el jugo de
la adormidera o planta del opio, Papaver somniferum. Los opiaceos derivan del opio, y en-
tre ellos hay productos naturales como la morfina, la codeina y la tebaina y muchos congé-
neres sintéticos y semi-sintéticos.

La primera referencia al opio la encontramos en los escritos de Teofrasto, en el siglo Il a. c.
El opio contiene mas de 20 alcaloides distintos. En 1806, Sertlrner describio el aislamiento
de una sustancia pura en el opio y la denominé morfina, en honor a Morfeo. Hacia la mitad
del siglo XIX, en el ambito de la medicina se comenz6 a extender el uso de alcaloides puros
en lugar del opio sin modificar. Se ha intentado encontrar un analgésico sintético opioide
que carezca de efectos secundarios, pero la mayoria de los opioides sintéticos comparten
los efectos secundarios de los opioides naturales. La busqueda de nuevos agonistas opioi-
des condujo a la sintesis de antagonistas de los opioides y compuestos con propiedades
mixtas agonistas-antagonistas. También existen, péptidos opioides enddgenos: la encefali-
na, la B-endorfina y la dinorfina. En 1995 se aislé un nuevo péptido opioide enddégeno con
una secuencia homéloga a la dinorfina. Este péptido se denominé orfanina FQ, o nocicepti-
na, debido a que en determinadas circunstancias disminuye el umbral del dolor, al contrario
que los otros péptidos opioides endogenos (tiene propiedades de modulacion del comporta-
miento y del dolor). La busqueda de ligandos enddgenos que se unan al receptor g con
gran afinidad y alta selectividad llevo al descubrimiento de una nueva clase de péptidos
opioides enddgenos, denominados endomorfina 1 y endomorfina 2.

1. Mecanismo de accion

El sistema opioide enddégeno es un sistema eminentemente inhibidor. Los analgésicos
opioides ejercen su accion a través de receptores acoplados a proteinas G (sensibles a la
toxina pertussis, Gi y/o G0). En 1973, se describieron zonas de union de los opioides en
el sistema nervioso y se postuld la existencia de tres tipos de receptores opioides, a los
que se denomino:

- M, el receptor del tipo morfina; se ha propuesto una clasificacion farmacolégica adicional
del receptor p en subtipos p1, u2 y y3, pero la identidad molecular de estos subtipos de
receptor aun debe clarificarse.

- K, el receptor del tipo ceto-ciclazocina.
- 0, el receptor del tipo SKF10047 (N-alilnormetazocina).
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Ademas, se encontraron, en los vasos del conducto deferente de la rata, receptores de
gran afinidad por las encefalinas, a los que se denomino receptores & y se propuso tam-
bién la existencia del receptor € como el sitio de union de la B-endorfina. Todos los opioi-
des con utilidad clinica son mayoritariamente agonistas p.

En el mecanismo de transduccion de la sefal intracelular que se activan por los recepto-
res opioides tras su activacion, se produce una inhibicion de la adenilato ciclasa y se re-
duce el contenido celular de monofosfato de adenosina ciclico (AMPc). Electrofisiologica-
mente, se ha demostrado que, mediante el receptor de los opioides, se inhiben los cana-
les de Ca2+ dependientes de voltaje y se activan los canales de potasio (K+) de rectifica-
cion interna. Como resultado, la activaciéon de dichos receptores produce una reduccion
de la excitabilidad neuronal. Se produce una apertura de canales de K+ (hiperpolariza-
cion) y un cierre de los canales de Ca++ (inhibicion de liberacion de neurotrasmisor), lo
que evita la trasmision de la sefal nerviosa.

La exposicidn a largo plazo de los receptores opioides a los agonistas induce unos meca-
nismos de adaptacion celular que podrian estar implicados en la tolerancia, la dependen-
cia y los sintomas de privacion. Varios investigadores demostraron que la desensibiliza-
cion a corto plazo esta probablemente relacionada con la fosforilacion del receptor opioide
por la proteina cinasa C.

Al igual que otros receptores acoplados a la proteina G, el receptor opioide puede sufrir
una internalizacién rapida mediada por el agonista a través de la via intracelular clasica.
Este proceso es inducido de distinta forma por diferentes tipos de ligando. Por ejemplo,
hay ciertos agonistas, como la etorfina y las encefalinas, que producen una internalizacién
rapida del receptor g, mientras que la morfina, aunque también disminuye la actividad de
la adenilato ciclasa, no causa internalizacion del receptor. Este hallazgo sugiere que dis-
tintos ligandos pueden inducir diversos cambios en la forma del receptor, con lo que pro-
ducen diferentes acontecimientos intracelulares. Es mas, se podria encontrar explicacion
a las diferencias que hay en la eficacia y el riesgo de abuso de los distintos opioides. La
tolerancia a largo plazo a los opioides se debe a un aumento de la actividad de la adenilci-
clasa como contrarregulacién al descenso de los niveles de AMPc que se observa tras la
administracién a corto plazo de opioides. Este efecto se puede prevenir con el pretrata-
miento de las células con toxina pertussis, lo que demuestra la implicacion de las protei-
nas G (Gi y/o Go).

Opioides
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Mecanismo de la analgesia:

Los opioides suprimen el dolor por medio de sus acciones en el cerebro, la médula espi-
nal y el sistema nervioso periférico.

Se ha establecido que su efecto analgésico deriva de su capacidad de inhibir directamen-
te la transmision ascendente de la informacion nociceptiva desde el asta dorsal de la mé-
dula espinal y de activar los circuitos de control del dolor que descienden desde el mesen-
céfalo a través de la médula ventromedial rostral (MVR) hasta el asta dorsal de la médula
espinal.

La distribucion de los receptores opioides en los circuitos descendentes del control del do-
lor indica que hay una gran superposicion entre los receptores p y K. El efecto de los ago-
nistas de los receptores u es invariablemente analgésico, mientras que los agonistas del
receptor K pueden ser analgésicos o antianalgésicos. El efecto analgésico de los opioides
se debe a los mecanismos locales en la médula espinal, ademas de a la inhibicion de los
circuitos descendentes. En la médula espinal, los opioides actuan en las sinapsis, tanto
en la zona presinaptica como en la postsinaptica. Los receptores opioides se expresan de
forma abundante en la sustancia gelatinosa, donde los opioides inhiben la liberacién de
sustancia P por las neuronas sensitivas primarias. En el asta dorsal de la médula espinal
existe una gran unién del opioide con el receptor, y se detecta poca expresion de ARNm
del receptor, aunque en los ganglios de la raiz dorsal existen niveles elevados de ARNm
del receptor opioide. Esta distribucion sugiere que el efecto de los agonistas de los recep-
tores opioides que interviene en la analgesia en la médula espinal podria ser sobre todo
presinaptico.

Los opioides pueden también producir analgesia a través de mecanismos periféricos. Las
células inmunitarias que infiltran los lugares infamados pueden liberar sustancias pareci-
das a los opioides enddgenos, que actuan sobre los receptores opioides que se localizan
en la neurona sensitiva primaria. Sin embargo, ningun estudio ha confirmado esta conclu-
sion.

Mecanismo de las alteraciones del estado del animo y propiedades gratificantes:

No se conocen bien los mecanismos a través de los cuales los opioides producen euforia,
tranquilidad y otras alteraciones del animo (como los mecanismos de recompensa).

El efecto de recompensa y los efectos motivacionales positivos estan mediados por la li-
beracién de dopamina en el nucleo accumbens (NAcc). Mediante estudios con imagenes
de resonancia magnética funcional, se ha demostrado que una pequefia dosis intraveno-
sa de morfina (4 mg) induce cambios de sefal positivos en las estructuras de recompen-
sa, tales como el NAcc, la extension sublenticular de la amigdala, la corteza orbitofrontal y
el hipocampo, y produce una disminucién de la sefial en zonas corticales similar a la que
produce la accion de sedantes hipnéticos, como el propofol y el midazolam.

El locus caeruleus contiene neuronas noradrenérgicas y una elevada concentracién de re-
ceptores opioides, y se cree que desempefia un papel fundamental en los sentimientos de
alarma, panico, miedo y ansiedad.

Recientemente se han creado ratones defectivos, en los que se inactiva un determinado
gen con métodos de biologia molecular. Mediante el estudio de los ratones defectivos po-
demos aprender el significado fisiolégico de los receptores opioides y de los precursores
de los péptidos opioides endoégenos. Por ejemplo, los ratones defectivos para el receptor
M se pierde el efecto analgésico de la morfina, con los defectivos para K se ha visto que
este receptor esta implicado en la percepcién del dolor visceral quimico, etc..
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! Esta distribucion explica su participacion en la:
- Regulacion del dolor: ganglio de la raiz dorsal, asta posterior, SGPA, nucleo arcuato...
- Conducta afectiva: amigdala, hipocampo, locus coeruleus, corteza...

Acciones de los opioides en objetivos distintos a los receptores opioides:

Los opioides pueden interaccionar con otras moléculas ademas de con los receptores
opioides. Por ejemplo, la morfina en los canales de NA+ de los miocitos, en el receptor 5-
HT3a ligado a la motilidad gastrointestinal, dolor visceral y nauseas y vomitos; la bupre-
norfina con canales de Na+ dependientes de voltaje a través de la zona de union de los
anesteésicos locales, etc.

2. Clasificacion de los compuestos opioides

Se pueden clasificar en funcion de su origen (naturales, sintéticos o semi-sinteticos), de
su estructura quimica (derivados de la difenilpropilamina, de la diamina o de las fenilpipe-
ridinas) o de su potencia -que no eficacia- (menores y mayores). Los menores son: bupre-
norfina, codeina, dextrometorfano y el tramadol. Los mayores: morfina, oxicodona, hidro-
morfona, fentanilo y tapentadol. Ademas, los opioides pueden clasificarse como agonis-
tas, agonistas parciales, agonistas-antagonistas mixtos y antagonistas, segun el tipo de
su interaccion con los receptores opioides. La mayoria son agonista, pero hay algunos co-
mo la buprenorfina que es agonista parcial.

Los naturales se pueden dividir en dos clases quimicas: los fenantrenos (morfina y codei-
na) y las bencilisoquinolinas (papaverina). Los opioides semisintéticos son derivados de la
morfina, de la que se han realizado numerosas modificaciones. Los opioides sintéticos se
clasifican en cuatro grupos: los derivados de la morfina (levorfanol), los derivados difenili-
cos o de la metadona (metadona y d-propoxifeno), los benzomorfanos (fenazocina y pen-
tazocina) y los derivados de la fenil-piperidina (meperidina, fentanilo, alfentanilo, sufenta-
nilo y remifentanilo).

CUADRO 31-1 Clasificacion de los compuestos opioides

NATURALES SINTETICOS

Morfina Serie de morfinas (p. ej., levorfanol y butorfanol)

Codeina Serie de difenilpropilaminas (p. €j., metadona)

Papaverina Serie de benzomorfanos (p. ej., pentazocina)

Tebaina Serie de fenilpiperidinas (p. ej., meperidina, fentanilo, sufentanilo,
SEMISINTETICOS alfentanilo y remifentanilo)

Heroina
Dihidromorfona, morfinona
Derivados de la tebaina (p. ej., etorfina y buprenorfina)
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3. Acciones farmacologicas

Sistema Nervioso central:

- Analgesia: es el efecto mas importante de los opioides. Es un potente efecto, dosis depen-
diente y sin efecto techo (mas alla de la aparicion de efectos secundarios). Se acompana
de cambios afectivos. Se produce a nivel espinal y supraespinal, disminuyendo la trasmi-
sion de estimulos a nivel espinal y ademas, activando vias inhibitorias descendentes a ni-
vel supraespinal (ademas de del efecto ya comentado en zonas corticales y limbicas).

- Consciencia: aunque altas dosis de opioides aislados pueden producir pérdida de cons-
ciencia en el ser humano, la anestesia con opioides puede ser impredecible e inconstante.
Por ello, los opioides no pueden inducir la anestesia por si mismos. No son anestésicos
completos. Los opioides deben combinarse con otros anestésicos para producir una
«anestesia completa» Pueden producir también efectos excitadores como la euforia al in-
hibir sistemas inhibitorios, o depresores provocando somnolencia y sedacion.

- También de origen central es la depresion respiratoria por disminucién de la respuesta del
centro respiratorio bulbar a la hipercapnia y a la hipoxemia. Esta depresion respiratoria es
sensible a la estimulacion por el aumento de los niveles de CO2 y se revierte rapidamente
con antagonistas como la naloxona.

- Receptores opioides localizados en centros bulbares que controlan el reflejo de la tos pro-
vocan su efecto antitusigeno (no ligado con depresion respiratoria).

- Debido a la estimulacion del area postrema pueden producir nauseas y vomitos.

- En general, los opioides provocan un pequefio descenso en el indice metabdlico cerebral
y en la presion intracraneal (PIC), aunque los cambios pueden estar modificados por la
administracion concomitante de otros farmacos y anestésicos, asi como por la enferme-
dad del paciente. Generalmente se piensa que los opioides influyen minimamente en la
PIC.

Rigidez muscular. los opioides pueden incrementar el tono muscular y producir rigidez
muscular. La incidencia de la rigidez que se aprecia con las técnicas de anestesia con
opioides varia mucho debido a los siguientes factores: las diferencias en las dosis y en la
velocidad de administracion del opioide, el uso concomitante de N20, la presencia o au-
sencia de relajantes musculares y la edad del paciente. La rigidez retardada o postopera-
toria se debe probablemente a que se producen segundos picos en la concentracién de
opioides en la sangre, al igual que ocurre cuando se produce recurrencia de la depresion
respiratoria. No esta claro el mecanismo exacto por el cual los opioides producen rigidez
muscular. Se cree que no se debe a un efecto directo sobre las fibras musculares, ya que
la rigidez se puede reducir o evitar mediante el pretratamiento con relajantes musculares.
Se piensa que los mecanismos por los que los opioides causan rigidez muscular se en-
cuentran en el SNC. El pretratamiento a base de, o con uso concomitante de, relajantes
musculares no despolarizantes reduce significativamente la incidencia y la gravedad de la
rigidez. Dosis de induccion de tiopental sédico y dosis inferiores a las anestésicas de dia-
cepam y midazolam evitan, atenuan o tratan con eficacia la rigidez.

Se ha visto fenomenos neuroexcitadores en el EEG inducidos por opioides.

La morfina y la mayoria de los agonistas de los receptores p y K producen constriccion de
las pupilas a través de un efecto excitador del nervio parasimpatico que inerva la pupila.
Los opioides liberan la inhibicion cortical del nacleo de EdingerWestphal y causan constric-
cion pupilar.

La liberacién de histamina no es la causante del prurito inducido por opioides, porque los
opioides que no liberan histamina también causan prurito. La naloxona revierte el prurito
inducido por opioides peo también revierte la analgesia por lo que no es una buena op-
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cion terapéutica. Un meta analisis demostré que el uso profilactico de antagonistas de
los receptores de serotonina de tipo 3 (5-HT3) reducia significativamente la intensidad
del prurito y su necesidad de tratamiento.

Efectos Respiratorios:

La accién depresora respiratoria de los opioides representa su efecto adverso mas grave.
La analgesia y la depresion respiratoria estan mediadas por diferentes mecanismos de
transduccion de senal activados por el receptor opioide p. La frecuencia respiratoria dismi-
nuye de forma drastica cuando se produce una sobredosis de opioides, aunque el estimu-
lo de la hipoxia en el SNC puede contrarrestar este efecto. Los opioides incrementan la
duracion de la respiracion durante el ciclo respiratorio, lo que causa una reduccion mayor
de la frecuencia respiratoria que en el volumen corriente. Los opioides que estimulan el
receptor y pueden provocar una depresion respiratoria dependiente de la dosis, sobre to-
do a través de una accion directa en los centros respiratorios del tronco del encéfalo. Los
opioides reducen significativamente el efecto estimulador que ejerce el CO2 en la ventila-
cion. Las dosis elevadas de opioides suelen suprimir la respiracion espontanea sin produ-
cir necesariamente la pérdida de conocimiento. Los enfermos que reciben dosis altas de
opioides pueden responder a las 6rdenes verbales y, con frecuencia, respiran si se les pi-
de que lo hagan. Los opioides reducen el dolor y el impulso ventilatorio, de ahi que sean
eficaces para prevenir la hiperventilacion que causan el dolor y la ansiedad. Los opioides
son también excelentes farmacos para inhibir los reflejos de la via respiratoria alta, la tra-
quea y la via respiratoria baja, si bien su mecanismo no esta claro. Los opioides atenuan
o eliminan las respuestas somaticas y autbnomas a la intubacién endotraqueal, y permi-
ten al paciente tolerar los tubos endotraqueales sin toser ni luchar contra ellos. También
ayudan a evitar un exceso del tono bronquial en el asma.

La naloxona se ha aceptado como tratamiento estandar de la depresion respiratoria indu-
cida por opioides. Sin embargo, hay comunicaciones que han apreciado depresion respi-
ratoria resistente a la naloxona tras la administracién de morfina intratecal.

Son muchos los factores que afectan a la magnitud y a la duracion de la depresion respi-
ratoria inducida por opioides como vemos en la siguiente tabla.

CUADRO 31-2 Factores que aumentan
la magnitud y/o la duracion de la depresion
respiratoria inducida por opioides

Dosis alta
Sueno
Edad avanzada
Depresores del sistema nervioso central
Anestésicos inhalatorios, alcohol, barbitiricos, benzodiacepinas
Insuficiencia renal
Hiperventilacion, hipocapnia
Acidosis respiratoria
Disminucion del aclaramiento
Reduccion del flujo sanguineo hepatico
Picos secundarios de la concentracion plasmatica de opioides
Recaptacién de los opioides del masculo, del pulmén,
de la grasa y del intestino
Dolor
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Efectos Cardiovasculares:

Ejercen su efecto sobre el sistema cardiovascular a través de mecanismos neurologicos y
a través de efectos directos, aunque estos ultimos son menos significativos que los produ-
cidos por muchos otros anestésicos. Pueden provocar vasodilatacion periférica y disminu-
cion de las respuestas vasomotoras reflejas, lo que puede originar una discreta hipoten-
sion ortostatica. Esto puede suponer una situacién delicada en pacientes con shock hipo-
volémico. No afectan directamente de forma significativa al funcionamiento cardiaco, aun
cuando pueden provocar una ligera bradicardia, probablemente secundaria a la estimula-
cion central del nucleo vagal.

La morfina y la meperidina (no el alfentanilo, fentanilo ni remifentanilo) producen libera-
cion de histamina lo que provoca una dilatacion de las arteriolas terminales y efectos car-
diacos directos cronotropos e inotropos positivos.

Efectos Gastrointestinales:

Los efectos adversos digestivos del tratamiento con opioides exdégenos son nauseas, vo-
mitos, alteracion de la dinamica de liquidos, inhibicion del vaciamiento gastrico, inhibicién
de la actividad propulsora coordinada del intestino y aumento del tiempo de transito, todos
los cuales pueden contribuir a un ileo postoperatorio.

CUADRO 31-4 Efectos de los opioides
sobre el tubo digestivo

Accién farmacolégica Efecto clinico
Disminucion de la motilidad Disminucion del apetito;
y del vaciamiento gastrico aumento del reflujo
gastroesofagico
Disminucion del tono pilérico Nauseas y vomitos
Disminucién de la secrecién Retraso de la digestién;
enzimatica heces duras y secas
Inhibicién de la propulsion Retraso de absorcion de
del intestino delgado y medicamentos; distension
grueso abdominal; evacuacion

incompleta; hinchazén;
distension abdominal;
estrenimiento

Aumento de la absorcién de Heces duras y secas
liquidos y electrdlitos

Aumento de las contracciones Espasmos; calambres
segmentarias no propulsivas abdominales; dolor

Aumento del tono del Evacuacion incompleta

esfinter anal

Todos los agonistas de los opioides aumentan la presion del conducto biliar y del esfinter
de Oddi (esfinter colédoco-duodenal) de un modo que depende de la dosis y del farmaco
empleado, y a través de un mecanismo mediado por receptor. Sin embargo, las conse-
cuencias clinicas de los efectos que ejercen los opioides en el tracto biliar suelen ser mini-
mas. Aunque las ensefanzas tradicionales afirman que la morfina produce un «espasmo»
en el esfinter de Oddi y que no se deberia utilizar en pacientes con pancreatitis aguda, no
existe ningun estudio ni evidencia que indiquen que la morfina esta contraindicada en la
pancreatitis aguda. El incremento en la presién biliar que provocan los opioides es reversi-
ble con naloxona, excepto el que produce la meperidina.
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Los opioides tienen efectos minimos sobre la funcién hepatica durante la anestesia y la
cirugia. El pretratamiento con remifentanilo puede aminorar la lesion hepatica inducida por
isquemia y reperfusion.

El uso intraoperatorio de opioides es un factor de riesgo bien conocido para las nauseas y
los vomitos postoperatorios. Los opioides estimulan la zona gatillo quimiorreceptora en el
area postrema de la médula, posiblemente a través de receptores d, por lo que aparecen
nauseas y vomitos. El alfentanilo, comparado con dosis equipotentes de fentanilo y sufen-
tanilo, se asocia a una menor incidencia de nauseas y vomitos postoperatorios. El uso de
propofol en la anestesia balanceada o anestesia intravenosa total reduce de forma signifi-
cativa la incidencia de nauseas y vomitos inducidos por opioides. Cuando se administran
opioides, es necesario valorar la necesidad de profilaxis antiemética, que se puede obte-
ner con farmacos que tienen actividad anticolinérgica, butirofenonas, antagonistas de la
dopamina, antagonistas de la serotonina y acu-presién. El ondansetron, un antagonista
del receptor de 5-HT3, ha mostrado ser eficaz para el tratamiento de las nauseas y los vo-
mitos inducidos por opioides. Las nauseas y los vomitos que se producen tras la adminis-
tracion epidural de morfina (3 mg) para analgesia tras una cesarea se pueden prevenir
administrando dexametasona (8 mg i.v.), con la misma eficacia que cuando se utiliza dro-
peridol (1,25 mg i.v.).

Efectos Renales y Urodinamicos:

Es probable que en el caso de los seres humanos no afecten, o afecten poco, a la funcién
renal. Si se producen cambios en la funcion renal durante la anestesia con opioides y la
cirugia, pueden ser secundarios a cambios en los parametros hemodinamicos sistémicos
y renales.

Entre los efectos que ejercen estos farmacos en el tracto urinario inferior esta la retencion
urinaria, sobre todo después de la administracion intradural de opioides. La administracion
intratecal de morfina y de sufentanilo produce una inhibicion dependiente de dosis de la
contractilidad del detrusor y una disminucion de la sensacién de deseo de miccion. La re-
tencion urinaria producida por la infusion intravenosa de 0,15 mg/kg/min de remifentanilo
se puede revertir con una unica dosis intravenosa de metilnaltrexona o de naloxona. La
reversion de la retencion urinaria con metilnaltrexona indica que los mecanismos periféri-
cos pueden estar implicados en la disfuncion vesical inducida por opioides.

Efectos Endocrinos:

Los principales componentes de la respuesta neuroendocrina al estrés son los centros de
secrecion de la hormona corticotropina en el cerebro (p. ej., nucleo paraventricular del hi-
potalamo) y las areas secretoras de noradrenalina del locus caeruleus del sistema nervio-
so autébnomo. Los opioides son capaces de reducir la respuesta al estrés al modular la no-
cicepcidon en distintos puntos del neuroeje e influir en las respuestas neuroendocrinas
centrales. Los opioides son potentes inhibidores del eje hipofisario-suprarrenal. La morfina
modifica la respuesta hormonal al traumatismo quirdrgico de un modo que depende de la
dosis. Puede evitar la liberacion de ACTH, suprimir los aumentos en el cortisol plasmatico
que produce la cirugia y atenuar la respuesta hipofisaria suprarrenal al estrés quirurgico.
El fentanilo y sus derivados son mas eficaces que la morfina a la hora de modificar la res-
puesta hormonal a la cirugia.
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Tolerancia, dependencia e hiperalgesia:

En los mecanismos de dependencia y tolerancia se hallan implicados factores genéticos,
moleculares, celulares, fisioldgicos y funcionales. Aunque se solian considerar fenomenos
dependientes, la tolerancia y la dependencia no estan directamente ligados entre si. La
administracion a corto plazo de opioides causa analgesia y efectos secundarios, mientras
que se cree que la tolerancia y la dependencia solo aparecen después de su administra-
cion a largo plazo. Sin embrago también se puede desarrollar tolerancia de forma rapida
después de la exposicién aguda a los opioides, ej: remifentanilo.

La administracion continua de un opioide conlleva tolerancia (disminucién del efecto con
el tiempo o necesidad de aumentar la dosis para conseguir el mismo efecto). No a todos
los efectos se desarrolla tolerancia, ej: estrefiimiento. Para enfrentarse a la tolerancia en
la practica clinica se emplea la estrategia de la rotacién de opioides.

La dependencia parece depender del tipo de receptor (mas en agonistas puros y, menos
en Ky menos en agonistas antagonistas). En el uso agudo es muy improbable. Para evi-
tar la manifestacion de la dependencia -Sd. de abstinencia- se debe realizar una retirada
progresiva del farmaco.

Los opioides pueden causar hiperalgesia en modelos experimentales después de su ad-
ministracion repetida o continuada. Este fendbmeno parece estar relacionado con la tole-
rancia a los opioides. La hiperalgesia inducida por opioides se debe a la sensibilizacién
espinal al glutamato y a la sustancia P234. Ademas, en el desarrollo de tolerancia aguda
a los opioides se encuentran implicados la colecistocinina y el sistema NMDA, éxido nitri-
co, y también parece estar involucrada la actividad serotoninérgica espinal. Se ha dicho
que la hiperalgesia inducida por opioides y la tolerancia a los mismos pueden prevenirse
con ketamina, lo que sugiere que hay implicacion del receptor NMDA. La aparicion de hi-
peralgesia inducida por opioides posiblemente esté influenciada por los anestésicos gene-
rales administrados junto con ellos.

En el manejo anestésico de pacientes con dependencia de opioides se ha de tener en
cuenta una serie de problemas. Los pacientes que son adictos a los opioides presentan
complicaciones como problemas cardiopulmonares, renales y anemia. La administracion
prolongada de morfina produce hipertrofia suprarrenal y alteracion de la secrecion de los
corticoides. En los enfermos adictos también pueden aparecer hepatitis virica y no virica,
sindrome de inmunodeficiencia adquirida, osteomielitis, debilidad muscular y complicacio-
nes neurologicas. Puesto que en los pacientes dependientes de opioides es frecuente su-
bestimar el dolor e infratratarlo, en estos casos es importante identificar los objetivos del
tratamiento del dolor a corto plazo

los enfermos dependientes o adictos

a los opiaceos ha de incluir una pre- CUADRO 31-3 Obieti}ios del tratan_:iento
medicacién adecuada con opioides, Z::l ‘;11,(:(1)(::1 élsgudo en pacientes dependientes

la administracion de suplementos in-

tra- y postoperatorios de opioides la 1. Identificacién de la poblacién de pacientes de riesgo

que reciben tratamiento a largo plazo con opioides

administracion de analgéSiCOS no para diversos estados de dolor crénico (enfermedad
opioides y la realizacién de b|oqueos musculoesquelética, trastornos neuropaticos, enfermedad
neurales drepanocitica, enfermedad relacionada con el VIH, cuidados

paliativos), drogadictos, adictos en recuperacion en
programas de mantenimiento con opioides
2. Prevencion de los sintomas de privacion y de las complicaciones
3. Tratamiento sintomatico de trastornos afectivos psicolégicos,
como ansiedad
4. Tratamiento analgésico eficaz en la fase aguda
5. Rehabilitacion para un tratamiento de mantenimiento
con opioides aceptable y apropiado

VIH, virus de la inmunodeficiencia humana.
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Otros efectos de los opioides:

* Obstétricos: el efecto teratdgeno de los opioides, al menos en modelos animales, parece
ser minimo. La administracion de opioides a la madre se manifiesta en el feto como una
disminucién de la variabilidad del ritmo cardiaco. La acidosis fetal aumenta el paso de
los opioides de la madre al feto. El remifentanilo atraviesa la placenta y puede causar
depresion neonatal leve. El feto tiene capacidad de percepcion del dolor a partir de la se-
mana 26 de gestacion, por lo que es esencial proporcionar un adecuado control del dolor
postoperatorio tras la cirugia fetal. En la leche de madre que recibian analgesia iv se ha
encontrado morfina y la meperidina y aunque el fentanilo y la morfina aparecen concen-
trados en la leche materna, con una relacion entre la concentracion en la leche y en el
plasma de 2:1-3:1, el efecto narcético en el recién nacido parece insignificante. Los re-
cién nacidos de madres adictas pueden mostrar sintomas de privacion a opioides y ne-
cesitar observacion y tratamiento adecuado.

* Reacciones anafilactoides: es raro que se produzcan verdaderas reacciones alérgicas y
reacciones anafilactoides sistémicas con los opioides. Lo mas frecuente son las reaccio-
nes locales causadas por los conservantes o por la histamina.

* Efectos oculares: el uso de fentanilo, sufentanilo y alfentanilo durante la induccién de la
anestesia puede ayudar a evitar los aumentos en la presién intraocular.

* Efectos inmunoldgicos: posible mecanismo inmunodepresor.

* Progresion del cancer: los pacientes que reciben anestesia general con opioides tienen
una mayor frecuencia de recurrencia del cancer que los pacientes que reciben farmacos
anestésicos locales o regionales.

* Curacion de las heridas: la aplicacion topica de opioides se ha estudiado como estrate-
gia para la reduccion del dolor asociado a heridas cutaneas. Pero la aplicacién topica de
morfina reducia significativamente el numero de miofibroblastos y macrofagos en la heri-
da durante su cierre. Estos hallazgos limitan la aplicacion topica de opioides como estra-
tegia terapéutica analgésica en el tratamiento de las heridas cutaneas dolorosas.

4. Propiedades farmacolégicas

Los parametros farmacocinéticas rigen la relacion entre la dosis de opioide y la concen-
tracion de este en la sangre (u otro liquido corporal). Los parametros farmacodinamicos
describen la relacion entre la concentracion de opioide en la sangre (u otro liquido) y el
efecto farmacoldgico del opioide.

Los opioides son bases débiles. Cuando se disuelven en una solucion, se disocian en las
fracciones ionizadas y la base libre. La fraccion de base libre es mas liposoluble que la
ionizada. La liposolubilidad facilita el transporte del opioide a la biofase o sitio de accién.
Por tanto, los opioides muy liposolubles tienen un inicio de accién mas rapido. Sin emba-
rgo, como el receptor opioide «reconoce» la molécula del opioide en la forma ionizada, la
intensidad del efecto se relaciona de forma estrecha con la concentracion ionizada del far-
maco en la biofase. Todos los opioides se encuentran, en cierta medida, unidos a protei-
nas plasmaticas, como la albumina y la glucoproteina acida a1. Solo la fraccion no ioniza-
da, no unida a proteina, constituye la fraccién que puede difundir y genera un gradiente
de concentracidén que produce la difusion de los opioides desde la sangre al tejido. Asi, la
velocidad de inicio del efecto del opioide esta influida tanto por la liposolubilidad como por
la unién a proteinas.
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Morfina: la farmacocinética de la morfina es muy distinta de la de lo congéneres del fenta-
nilo. Las diferencias se deben, en gran parte, a que la morfina es, en comparacion, menos
liposoluble. El pKa de la morfina (8) es mayor que el pH fisioldgico, y, por tanto, después
de una inyeccidn intravenosa, solo una pequefa fraccion (10-20%) se encuentra no ioni-
zada. Tras la administracion endovenosa, alcanza su efecto maximo a los 15-30 min. Pre-
senta una cinética tricompartimental. Alrededor del 20-40% de la morfina se halla unida a
proteinas plasmaticas, en especial a la albumina. La morfina se metaboliza sobre todo
mediante conjugacion en el higado, aunque el rifidn desempefia una funcion primordial en
el metabolismo extrahepatico de dicho farmaco. En el higado se producen dos metaboli-
tos activos, morfina 3 y 6 glucurdénico que se eliminan posteriormente por la orina. La mor-
fina 6 glucuronico tiene actividad intrinseca lo que prolonga el efecto analgésico de la
morfina en los pacientes con IR. La proporcidon de extraccion hepatica de la morfina es al-
ta, por lo que la biodisponibilidad de morfina que se administra por via oral es mucho me-
nor (20-30%) que tras la administracion intramuscular o subcutanea.

Induce liberacion de histamina, lo que puede desembocar en vasodilatacion e hipoten-
sion.

Fentanilo: 80-100 veces mas potente que la morfina. Para describir la evolucion de la con-
centracion plasmatica del fentanilo suele emplearse un modelo tricompartimental. El inicio
del efecto aparece a los 10 seg, a los 5 min comienza a disminuir y desaparece a los 60
min. Los pulmones ejercen un efecto de primer paso significativo, y captan de forma tran-
sitoria alrededor del 75% de la dosis de fentanilo que se ha inyectado. Aproximadamente
el 80% del fentanilo se une a proteinas plasmaticas, y una cantidad considerable (40%)
es captada por los eritrocitos. El fentanilo tiene un tiempo de accion relativamente largo,
en gran medida debido a su amplia distribucién en los tejidos corporales. El fentanilo se
metaboliza sobre todo en el higado mediante N-desalquilacion e hidroxilacién. Los meta-
bolitos comienzan a aparecer en el plasma 1,5 min tras la inyeccion. Por su elevada lipo-
subilidad, el fentanilo alcanza rapidamente el SNC y puede acumularse en la grasa y re-
distribuirse. Por ello aun teniendo una duracién mas corta que la morfina, su semivida de
eliminacién es mas larga.

No libera histamina, pero produce prurito, incluso con mayor intensidad que la morfina.

Alfentanilo: la concentracion plasmatica del alfentanilo, después de la inyeccién intraveno-
sa, se puede describir como un modelo bi- o tricompartimental. El alfentanilo se une a pro-
teinas plasmaticas (sobre todo a glucoproteinas) en mayor porcentaje (90%) que el fenta-
nilo. A pH fisiolégico se encuentra principalmente (90%) en la forma no ionizada, ya que
tiene un pKa bastante bajo (6,5). Por tanto, a pesar de que se une mas a proteinas, la
fraccion de alfentanilo que se puede difundir supera la de fentanilo. Esto explica, en parte,
que tenga una menor latencia para alcanzar la concentracidn maxima tras la inyeccion in-
travenosa. El metabolismo en los seres humanos lo realiza sobre todo el citocromo P450
3A3/4 (CYP3A3/4)310. La actividad de esta enzima en humanos tiene una gran variabili-
dad, que puede ser de hasta ocho veces. El alfentanilo se metaboliza también por las en-
zimas microsomicas hepaticas humanas CYP3AS5, que presentan una variabilidad de ex-
presién farmacogenética de mas de 20 veces, lo que explica las diferencias significativas
en el metabolismo hepatico humano del alfentanilo.
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Sufentanilo: las propiedades farmacocinéticas del sufentanilo se ajustan_a un modelo tri-
compartimental. Es 10 veces mas potente que el fentanilo y de farmacocinética similar.,
es decir rapido efecto y corta duracién. Después de una inyeccion intravenosa de sufenta-
nilo, la extraccién pulmonar de primer paso, la retencion y la liberacion son similares a_las
del fentanilo. El pKa del sufentanilo a pH fisiolégico es idéntico al de la morfina (8), por lo
que solo hay una pequefia parte en forma no ionizada (20%). El sufentanilo es dos veces
mas liposoluble que el fentanilo y se une mucho a proteinas plasmaticas (93%), como la
al-glucoproteina acida. Las principales vias metabdlicas del sufentanilo son_la N-
desalquilacion, la O-desmetilaciéon oxidativa y la hidroxilacion aromatica. El principal
metabolito lo constituye la N-fenilpropanamida.

* Remifentanilo: aunque el remifentanilo esta quimicamente relacionado con los congéne-
res del fentanilo, su estructura es unica debido a sus uniones éster. La estructura éster
del remifentanilo lo hace sensible a la hidrdlisis a través de esterasas_sanguineas y tisu-
lares no especificas, lo que propicia que su metabolismo sea rapido junto con una rapida
reduccion delas concentraciones sanguineas cuando cesa la infusion. Por tanto, el remi-
fentanilo es el primer opioide de accidén «ultracorta» para uso como adyuvante en la
anestesia general. Su inicio de accidn aparece a los 30 seg, con un efecto pico a los 3-5
min y una duracién del efecto de 5-10 mis. Las propiedades farmacocinéticas del remi-
fentanilo se ajustan al modelo tricompartimental. El remifentanilo es una base débil con
una pKa de 7,07, muy liposoluble. Se une mucho a proteinas plasmaticas (70%). La prin-
cipal via metabdlica del remifentanilo es la desesterificacion para formar un metabolito
que tiene una potencia que es 0,001-0,003 veces la del remifentanilo. En sangre, el re-
mifentanilo se metaboliza sobre todo por las enzimas que se encuentran en los eritroci-
tos, y no sirve de sustrato a la seudocolinesterasa, de ahi que su metabolismo no se vea
alterado por la deficiencia de seudocolinesterasa. No se acumula.

* Metadona: su potencia analgésica es similar a la morfina o ligeramente superior. Su ini-
cio de accion 10-20 min. Su cinética se ajusta a un modelo biexponencial. Se alcanza la
concentracion pico a las 4 h y su semivida es prolongada por su liposubilidad y acumulo
en los tejidos (aunque su efecto analgésico haya desaparecido pueden existir niveles su-
ficientemente elevados como para producir toxicidad por acumulacién). Se metaboliza
via hepatica por desmetilacién y se elimina por la orina y otras secreciones.

* Meperidina: ademas de su accidon como opioide tiene cierto efecto anestésico local, pro-
duciendo bloqueo motor, sensitivo y simpatico cuando se administra cerca de la fibra
nerviosa. Por su elevada biodisponibilidad se usa con frecuencia via im. La semivida
plasmatica es de 10-15 mis y la de eliminacidn 4-5 h. Se metaboliza en el higado dando
lugar a metabolitos activos que prolongan la duracion del efecto pero también aumenta
el riesgo de toxicidad (normeperidina que puede provocar excitacién del SNC, que se ca-
racteriza por temblores, sacudidas musculares y convulsiones). Provoca liberacion de
histamina en mayor grado que la morfina por lo que no se usa intraoperatoriamente.
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5. Antagonistas opioides

* Naloxona: antagonista competitivo del receptor y. En la practica clinica se utilizan los an-
tagonistas de los opioides para recuperar la ventilacion espontanea en pacientes que tie-
nen una respiracion inadecuada después de una sobredosis de opioides o de la anes-
tesia con opioides. Ademas, los antagonistas de los opioides pueden reducir o revertir
las nauseas y los vomitos, el prurito, la retencion urinaria, la rigidez y el espasmo biliar
que estan asociados con multiples tratamientos que utilizan opioides, como las técnicas
de analgesia neuroaxial. La dosis inicial recomendada de naloxona oscilaba entre 0,4 y
0,8 mg. El inicio de accion de la naloxona intravenosa es rapido (1-2 min) y su t'2 y dura-
cion del efecto son cortos, en torno a 30 y 60 mis. Esto puede provocar un rebrote de la
intoxicacion si el opioide que causo la intoxicacion tiene una semivida mas larga.

Algunos mecanismos producen un aumento de la presion arterial, de la frecuencia
cardiaca y otras alteraciones hemodinamicas relevantes después de revertir el efecto de
los opioides con naloxona. Estos mecanismos incluyen dolor, despertar rapido y
activacion simpatica, que no se deben necesariamente al dolor. Algunos trabajos han
descrito la presencia de efectos secundarios (aumento de la frecuencia cardiaca y de la
presidn arterial) y de complicaciones mas graves (p. €j., edema pulmonar).

* Naltrexona: la naltrexona es un antagonista de los receptores opioides y, 'y K. Tiene una
duracién de accién mas larga que la naloxona (t’z plasmatica de 8-12 h frente a 0,5-1,5
h), y es activa por via oral.
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