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RESUMEN

La investigacion en el drea de los receptores opioides y de los agonistas y antagonistas de los receptores de opioides es un proceso
activo. El empleo de analgésicos opioides constituye la piedra angular de varias técnicas en anestesia, control del dolor postoperatorio
y en las clinicas de dolor. En la practica de la anestesia su administracion debe ajustarse en el tiempo para coincidir con la
estimulacién anestésica y quirtrgica maximas y su uso en el tratamiento del dolor crénico y en las enfermedades terminales requiere
del conocimiento farmacocinético y farmacodinamico esencial de estos agentes.

En esta revision se presenta la informacion reciente sobre la farmacologia de los analgésicos opioides agonistas y de sus antagonistas que se
utiizan en anestesia y clinica del dolor. Se describen las tres familias de opioides endogenos; las encefalinas, endorfinas y dinorfinas, y se
menciona su distribucion y su interaccion con los receptores de opioides. Se sefialan las relaciones estructurales y funcién en el hombre de las
tres clases principales de receptores de opioides: mu, kgopay delia, |o mismo que las propiedades farmacocinéticas y fisicoquimicas de sus
agonistas y antagonistas selectivos. Asimismo, se describen las caracteristicas farmacodinamicas y los probables mecanismos de accion de los
analgésicos opioides naturales, sintéticos, semisintéticos y de sus antagonistas. Finalmente, se mencionan los efectos indeseables y las
principales interacciones farmacoldgicas de estos compuestos. Solamente se emplean los nombres genéricos de estos farmacos.

Palabras clave: Farmacologia, farmacocinética, farmacodinamia, analgésico, opioides, receptores, agonista y antagonista.
ABSTRACT

Research in the area of opioid receptors and opioid receptor agonists and antagonists is an ongoing process. The use of opioids
analgesics represents the mainstay of several anesthesia techniques, postoperative pain control and pain centers. In anesthesia their
administration should be timed fo coincide with the maximal surgical and anesthetic stimulation. Their are used in chronic pain
treatment and other pain syndromes which requires the pharmacokinetic and pharmacoadynamic essential knowledge of this drugs.
This review presents an update information about opioid analgesics agonists and antagonists pharmacology that are used in
anesthesia and pain centers. It describes three opioids endogenous families. enkephalins, endorphins and dynorphins, it also elucioate
its distributions and interaction with oploid receplors.

Structural relations and functions in human of the three principal opioid receptors:mu, kappa anddelta are mentioned. At the same
time emphasize agonists and selective antagonists pharmacokinetic and physicochemical properties. Pharmacodynamic
characteristics and mechanism of action of natural opioia, synthetic, semisynthetic and antagonists arugs, are also explained. Finally,
adverse effects and pharmacological interactions of this compounds are mentioned. Only generic drug names are used.

Key words: Pharmacology, pharmacokinetic, pharmacodynamic, opioid, analgesic, receptors, agonist and antagonist.

* Profesor Farmacologia y Anestesia. Division de Estudios Superiores Facultad de Medicina, UNAM-IMSS.
T Profesor del Departamento de Farmacologia. Facultad de Medicina, UNAM. )
* Coordinador del Departamento de Anestesiologia. Hospital Metropolitano. Grupo Angeles.

Direccion para correspondencia:
Dr. Mario Villarejo Diaz. Departamento de Farmacologia. Facultad de Medicina, UNAM. Ciudad Universitaria, D.F.

106



A DEL
S A,

« Educ Invest Clin « Vol. 1, Num. 2

INTRODUCCION

El empleo de analgésicos opioides constituye la piedra
angular de diversas técnicas en anestesia y control del
dolor postoperatorio, asi como en el tratamiento del do-
lor cronico y en las enfermedades terminales en clini-
cas del dolor. La eleccion del agente, via y velocidad de
administracion debe basarse en el conocimiento farma-
cocinético y farmacodindmico de estos farmacos. En
esta revision se presenta la informacion farmacoldgica
actualizada de los receptores opioides y de los analgé-
sicos opioides naturales, semisintéticos y sintéticos, asi
como de sus antagonistas selectivos. Sélo se hace re-
ferencia a la informacion clinicamente relevante y no
controversial sobre este tema.

Historia

Se sabe del empleo de extractos del opio desde hace
unos 5,000 afos, habiéndose utilizado sus propiedades
analgésicas, antidiarreicas y su accion antitusigena. El
opio se obtiene de la planta solanacea Papaver
somniferum; sumerios, egipcios y griegos la usaron dan-
dole diferentes nombres: opio, laudano, elixir paregérico,
mandragora, etc. Aunque es posible que los antiguos
sumerios hayan conocido los efectos psicoldgicos del
opio, la primera referencia indiscutible al jugo de la ama-
pola o adormidera se encuentra en los escritos de
Teofrasto de Eresos del siglo Ill a.C. La palabra “opio”,
por si misma, deriva del nombre griego que significa
“jugo”, y el farmaco se obtiene del exudado lechoso que
se extrae mediante un corte hecho al tallo de la amapola
0 adormidera Papaver somniferum. Los médicos arabes
eran personas versadas en las aplicaciones del opio; los
comerciantes arabes introdujeron el opio en Oriente, en
donde se empleaba principalmente para el control de las
disenterias. Se atribuye a Paracelso (1493-1541) el ha-
ber puesto en boga de nuevo el uso del opio en Europa
después de haber caido en descrédito a causa de su
toxicidad. A mediados del siglo XVI se referian muchas
de las aplicaciones del opio. En 1680, Syndenham des-
cribié: “...De todos los remedios que se ha servido el
Todopoderoso dar al hombre para aliviar sus sufrimien-
tos, ninguno es tan universal y eficaz como el opio”.!
En 1806, el quimico aleman Friederich Sertirner aislé
por primera vez el principio activo del opio dandole el
nombre de morfina, en referencia a Morfeo, dios de los
suenos en la literatura griega. El opio contiene méas de
20 alcaloides distintos (Cuadro Il). Después del descu-
brimiento de la morfina sobrevino pronto el aislamiento
de otros alcaloides del opio (la codeina por Robiquet en

Y

Opioides agonistas-antagonistas y agonistas parciales .‘ﬂ
am

L

5,
Wy

REVISTA DE EDUTAQIGN
EINVESTIGAGION GLINIGA

1932, la papaverina por Merck en 1848). Hacia media-
dos del siglo XIX empez6 a diseminarse por todo el
mundo médico el empleo de alcaloides puros, en lugar
de los preparados de opio en bruto.

Con la finalidad de contar con agentes mas seguros
y eficaces, con menos efectos indeseables y reducir su
potencial de adiccidn, los farmacoélogos y los quimicos
han contribuido con el desarrollo de una nueva genera-
cién de analgésicos opioides con propiedades
agonistas, agonistas parciales, agonistas-antagonistas
y antagonistas puros. 2

A continuacion se mencionan los antecedentes his-
téricos mas importantes sobre este tema.

En 1864, J.N. Von Nussebaum en Munich, adminis-
tra morfina en el preoperatorio con la finalidad de pro-
longar la accion del cloroformo. La heroina (diacetilmor-
fina) se introduce en 1898, pero su uso se abandona
rapidamente debido a su elevado potencial de adiccién.
En 1938 se sintetiza la meperidina por la industria ale-
mana Hoechst, producto de la investigacién de Schau-
mann y Eisleb. Con el desarrollo de la meperidina se
dispone del primer analgésico opioide completamente
sintético y se inician las investigaciones clinicas sobre
el uso de este farmaco, en lugar de la morfina, como
analgésico basico para anestesia intravenosa.

Los antagonistas de los receptores de los opioides,
naloxona y naltrexona se introducen en el afio de 1940.
En 1949, Laborit de Francia puso en duda el concepto
clasico de que la anestesia general puede proteger a
un organismo del dolor quirtrgico por depresién de los
centros corticales y subcorticales (Unicamente). Intro-
dujo un nuevo concepto basado en el bloqueo selecti-
vo, no solo de la corteza cerebral sino del hipotalamo y
ciertos mecanismos auténomos celulares y endocrinos
que normalmente se activan en respuesta al estrés.
Disefié el “céctel litico” consistente en la combinacion
de cloropromacina, prometacina y meperidina. Cuando
se utilizaba ese método, que se denomind ganglioplejia
o neuroplejia, asociado con enfriamiento fisico, se ob-
tenia un estado de “hibernacién artificial” y podia
practicarse la operacién sin la administracion de
anestésicos convencionales.

La neurolepsia se define como la supresion hipotala-
mica cortical y central. El estado de neurolepsia descti-
be un estado fisico; difiere de la anestesia, que se refiere
a un cambio fisioldgico, ambos bajo control por el anes-
tesidlogo. Estos términos ya habian sido ideados por
Oliver Wendell Holmes en 1846 cuando se le pidi6 que
denominara el estado de narcosis producido por el éter,
utilizado exitosamente por W.T.G. Morton el 16 de octu-
bre de 1846 (descubrimiento de la anestesia).
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J. DeCastro propuso por primera vez el término de
neuroleptoanalgesia para describir un estado de indife-
rencia e inmovilizacion, llamado mineralizacion, produ-
cido por la administracion combinada del farmaco
neuroléptico (ataraxico) haloperidol y el analgésico
opioide fenoperidina.

El citrato de fentanilo fue desarrollado y sintetizado
en 1961 en los laboratorios Janssen de Bélgica, bajo la
direccion del doctor Paul Janssen. A pesar de que en la
actualidad se cuenta con nuevos analgésicos opioides,
la morfina y el fentanilo siguen siendo el “estandar de
oro” en anestesia y se toman como el prototipo para la
comparacion de los nuevos analgésicos opioides intro-
ducidos para uso clinico. El mismo Janssen sintetiza e
introduce en 1963 el dehidrobenzoperidol (droperidol).
En ese mismo aro, DeCastro y Mundeller popularizan
la técnica de la neuroleptoanalgesia con la combina-
cion de fentanilo-droperidol. Los pacientes que reciben
ademas una mezcla variable de 6xido nitroso-oxigeno,
asociados a droperidol-fentanilo, no sélo presentan anal-
gesia y sedacion sino también pérdida del conocimien-
to (se anestesian). Para definir este estado se emplea
el término neuroleptoanestesia. El droperidol tenia ca-
racteristicas farmacocinéticas (inicio lento y vida media
prolongada) incompatibles con el fentanilo, por lo que
su empleo se encuentra actualmente abandonado, ade-
mas podia desencadenar el “sindrome neuroléptico.”

En 1973, se descubren en el sistema nervioso cen-
tral de animales y en el hombre los receptores opioides
y en 1975 se identifican los ligados enddégenos para
estos receptores.?® Con estos descubrimientos se ini-
cia una extensa investigacion en este campo dando
como resultado un conocimiento mas amplio acerca de
los mecanismos neurofisiologicos y bioquimicos del
dolor, asimismo se logra identificar las vias anatomicas
ascendentes y descendentes y otras substancias neu-
rotransmisoras que intervienen en la neuromodulacion
del dolor. * Conjuntamente con estos avances en las
neurociencias, los farmacoélogos se dan a la tarea de
desarrollar y sintetizar una gran variedad de agentes
que interactdan con los receptores opioides. Algunos
de estos farmacos se resefan a continuacion.

En 1974 se sintetiza e introduce el sufentanilo, que
al igual que el fentanilo es un derivado de la fenilpiperi-
dina, pero con un mayor grado de afinidad por los re-
ceptores opioides y 10 veces mas potente que el fenta-
nilo. En 1976 se introduce el alfentanilo, analgésico
opioide de rapido principio de accién y corta duracion,
pero menos potente que el fentanilo.

Stanley propone en 1978 el uso del fentanilo como
agente anestésico primario en cirugia cardiaca, demos-
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trando que grandes dosis (hasta de 175 ng/kg), se aso-
ciaban con minima respuesta a los estimulos del estrés
quirdrgico y una mejor estabilidad hemodindmica que
con la anestesia con morfina. El remifentanilo es otro
derivado fenilpiperidinico recientemente introducido en
anestesia. El remifentanilo tiene un perfil farmacocinético
unico que le confiere un uso especifico en las técnicas
de infusién continua en anestesia. Ademas de su pa-
rentesco estructural con la familia de los fentanilos, po-
see un enlace éster susceptible de ser metabolizado
por las colinesterasas plasméticas y tisulares, lo que le
confiere una vida media terminal ultracorta de sélo 10
minutos.

Otros analgésicos opioides han sido desarrollados e
introducidos para uso en anestesia y clinica del dolor
en los ultimos 15 afos. 5 El butorfanol es un agente
agonista-antagonista. 2 o 3 mg de butorfanol producen
analgesia equivalente a 10 mg de morfina u 80 mg de
meperidina. La nalbufina es otro analgésico de accién
mixta agonista/antagonista, con acciones equipotentes
ala morfina, la buprenorfina es un opioide semisintético,
considerado un agonista parcial de los receptores mu,
es un derivado de la tebaina, 25 a 50 veces mas poten-
te que la morfina (debido a su elevada liposolubilidad).
La dezocina es una aminotetralina, con acciones
agonista-antagonista; su potencia y la duracién de su
efecto analgésico son semejantes a los de la morfina.
El tramadol es un analogo sintético de la codeina, este
nuevo agente produce analgesia a través de una ac-
cion agonista débil sobre los receptores mu 'y ademas
mediante el bloqueo de la recaptura de serotonina y
noradrenalina en el sistema nervioso central (SNC).

TERMINOLOGIA

Los opiaceos, en sentido farmacoldgico estricto, es un
término que se aplica a las substancias derivadas del
opio, y en este grupo se encuentra la morfina, la codeina
y una gran variedad de congéneres semisintéticos y sin-
téticos derivados de ellas y de la tebaina, otro compo-
nente del opio. El término opioide es mas amplio, pues
se aplica a todos los agonistas y antagonistas con acti-
vidad del tipo de la morfina, lo mismo que a los péptidos
opioides naturales y sintéticos. La palabra endorfina
es un término genérico que se refiere a las tres familias
de péptidos opioides endégenos: encefalinas, endor-
finas y dinorfinas.®

El término narcético, deriva de la palabra griega que
significa “estupor”. En una época se aplicé a cualquier
farmaco que indujera suefno, pero mas tarde se le rela-
cioné con los opioides analgésicos potentes. Hoy se utili-
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za cada vez mas con una connotacion legal, para refe-
rirse a una gran variedad de substancias que son moti-
vo de abuso y que generan farmacodependencia. En
este articulo de revision, se utilizara el término de
analgésicos opioides para referirse a las substancias
enddgenas y agentes exdgenos naturales y sintéticos
que se emplean en la practica de la anestesia y clinica
del dolor. El término narcético es confuso y carece de
utilidad en el contexto farmacolégico actual, por lo que
se sugiere no utilizarlo.

OPIOIDES ENDOGENOS

En 1975, se identifican por primera vez las substancias
enddgenas en diversas estructuras del sistema nervio-
so central de varias especies animales y en el hombre,
designandosele con el nombre genérico de opioides
endogenos. El término opioide es derivado de la pala-
bra griega opio que hace referencia al jugo de la ama-
pola Papaver somniferum. Terenius y Wahlstrom por
un lado, y Hughes por otro, describieron la presencia
en cerebro de una sustancia enddgena que parecia
comportarse como un ligando (agonista) de los recep-
tores opioides. Mas adelante, Hughes y Kosterlitz iden-
tificaron en el encéfalo del cerdo dos pentapétidos, a
los que designan con el nombre de encefalinas. ®” Como
la secuencia de aminoacidos es practicamente la mis-

Opioides agonistas-antagonistas y agonistas parciales

ma y sélo difieren en el aminoacido terminal se les lla-
ma metionina-encefalina (met-enc = Tyr-Gly-Gly-Phe-
Met) y leucina -encefalina (leu-enc = Tyr-Gly-Gly-Phe-
Leu) respectivamente. En 1976 Guillemin identificd y
aislo la beta endorfina. En 1980, Goldstein identificé la
dinorfina.®

Se han identificado tres familias distintas de péptidos
opioides enddgenos: encefalinas, endorfinas vy
dinorfinas. Cada familia deriva de un polipéptido precur-
sor diferente y tiene una distribucién anatémica caracte-
ristica. Estos precursores se designan con los nombres
de proencefalina (también llamada proencefalina A), pro-
opiomelanocortina (POMC) y prodinorfina (fambién llama-
da proencefalina B). La POMC se fracciona en el organis-
mo mediante procesos enzimaticos y da origen a la hor-
mona estimulante de los melanocitos (HEM), hormona
adrenocorticotrépica (ACTH) y beta-lipotropina (b-LPH);
dentro de la secuencia de los 91 aminoacidos que contie-
ne la b-LPH se encuentra la beta-endorfina y la HEM.

La prodinorfina produce mas de 7 péptidos que con-
tienen la secuencia de aminoacidos de la leucina-
encefalina, entre ellos la dinorfina A (1-17), que se pue-
de segmentar mas aun hasta dinorfina A (1-8), dinorfina
B (1-13) y alfay beta-neoendorfina, que difieren entre
si s6lo por un aminoécido. El cuadro 1, muestra los pre-
cursores y las tres familias de péptidos opioides
enddgenos.

Cuadro 1. Péptidos opioides y sus precursores.

Precursores

Péptidos

Estructuras

Proencefalina
(Proencefalina A)

Pro-opiomelanocortina

Pro-Dinorfina
(Proencefalina B)

Metionina-Encefalina
Leucina-Encefalina
Heptapéptido
Octapéptido

Alfa-Endorfina
Delta-Endorfina
Beta-Endorfina
ACTH
Alfa-MSH
Beta-MSH
Delta-MSH

Alfa-Neo-Endorfina
Beta-Neo-Endorfina
Dinorfina A
Dinorfina A
Dinorfina B

Tir-Gli-Gli-Fen-Met
Tir-Gli-Gli-Fen-Leu
Tir-Gli-Gli-Fen-Met-Arg-Fen
Tir-Gli-Gli-Fen-Met-Arg-Gli-Leu

Tir-Gli-Gli-Fen-Met—(1-16)
Tir-Gli-Gli-Fen-Met—(1-17)
Tir-Gli-Gli-Fen-Met—(1-31)

Tir-Gli-Gli-Fen-Leu—(1-10)
Tir-Gli-Gli-Fen-Leu—(1-9)
Tir-Gli-Gli-Fen-Leu—(1-17)
Tir-Gli-Gli-Fen-Leu—(1-8)
(1-1

Tir-Gli-Gli-Fen-Leu—(1-13)
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DISTRIBUCION DE PEPTIDOS OPIOIDES ENDOGENOS

Los péptidos opioides no se confinan solamente al sistema
nervioso central (SNC).5 La distribucion de péptidos a partir
de la POMC es relativamente limitada dentro del SNC, de-
tectandose concentraciones altas en el nucleo arqueado,
que se continlian con amplitud hacia las areas limbica y del
tallo encefélico y hacia la médula espinal. ® La distribucién
de la POMC corresponde a ciertas areas del encéfalo hu-
mano en las que la estimulacién 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 hipdfisis, asi como en las células insulares del
pancreas.

Los péptidos derivados de la prodinorfina 'y de la pro-
encefalina se encuentran distribuidos por todo el SNC,
y en muchos casos se les encuentra juntos. Aunque
cada familia de péptidos suele estar localizada en gru-
pos diferentes de neuronas, en ocasiones se expresa
mas de una familia dentro de la misma neurona. ' Tie-
ne implicacion muy especial el que los péptidos de la
proencefalina se encuentren en areas del SNC que es-
tan relacionadas con la percepcién del dolor (laminas |
y Il de la médula espinal, nicleo trigémino espinal y
substancia gris periacueductal).'? Participan también en
la modulacién de la conducta afectiva, distribuyéndose
en las siguientes estructuras; amigdala, hipocampo,
locus ceruleus y corteza cerebral. En la regulacion del
control motor (nucleo caudado y globus palidus). Se
distribuyen y participan también en la regulacion del sis-
tema nervioso auténomo (en bulbo raquideo) y en la
eminecia media modulan funciones neuroendocrinas.

Aunque hay muy pocos fasciculos de fibras encefali-
nérgicas largas, estos péptidos se encuentran ante todo
en las interneuronas con axones cortos. Los péptidos
derivados de la proencefalina se hallan también en la
médula suprarrenal y en los plexos nerviosos y las glan-
dulas exocrinas de estémago e intestinos.

Biosintesis, transporte, depésito, liberacion y me-
tabolismo de los péptidos opioides

Los precursores de los péptidos opioides son sinteti-
zados en los cuerpos neuronales, siendo divididos en
pequenos péptidos a lo largo de su migracion axonal. A
nivel de la terminacion axonal, los péptidos son alma-
cenados en vesiculas y liberados en respuesta a cier-
tos estimulos. Los péptidos opioides enddgenos ejer-
cen una accion inhibitoria de su propia liberacién, a tra-
vés de autorreguladores presinapticos (retroalimenta-
cion negativa). '* Estos efectos presinapticos de las
neuronas encefalinérgicas podrian ofrecer al menos en
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parte, una explicacion de los efectos analgésicos
paraddgicos de la naloxona, observados en circunstan-
cias especiales.

El metabolismo o inactivacion de los péptidos
opioides enddgenos es de naturaleza enzimatica y en
él participan aminopeptidasas y carboxipeptidasas.

Por otro lado, aunque los péptidos opioides endégenos
parecen actuar como neurotransmisores, moduladores
de la neurotransmisién o neuro-hormonas, su funcion fi-
siolégica (en ausencia de estrés o presencia de dolor)
no ha podido dilucidarse en toda su extension.

RECEPTORES DE OPIOIDES

En 1973, tres grupos de investigacién trabajando en for-
ma separada con analgésicos opioides agonistas y an-
tagonistas radiomarcados identifican “la familia” de los
receptores opioides en el sistema nervioso central y pe-
riférico de animales y en el hombre. '*'* Los receptores
opioides resultan ser los sitios especificos con los cua-
les interactian los agonistas opioides enddgenos y
exdgenos y sus antagonistas para exhibir sus acciones
y efectos clinicos (ver adelante relacion estructura-acti-
vidad).

Existen datos convincentes que demuestran que el
SNC tiene cuando menos tres clases principales de re-
ceptores de opioides, designados mu, kappa y delta,
también se cuenta con fuerte evidencia que indica la
presencia de varios subtipos de receptores de cada cla-
se. 51314 | os estudios de fijacion en receptores demues-
tran perfiles de selectividad diferentes para cada clase,
en tanto que los estudios funcionales han establecido
sus perfiles farmacolégicos. Ademas, los estudios au-
torradiograficos han demostrado distribuciones Unicas
para cada clase de receptor dentro del encéfalo y la
médula espinal. En el pasado, la designacion de un re-
ceptor opioide Unico se baso en estudios con la naloxo-
na, que es un antagonista de todos los subtipos de re-
ceptores de opioides.

RECEPTORES MU

La mayor parte de los opioides utilizados en clinica son
relativamente selectivos por los receptores mu, lo que
refleja su similitud con la molécula de morfina. Sin em-
bargo, es importante sefialar que los farmacos que son
relativamente selectivos en dosis estandar interactian
con subtipos adicionales de receptores cuando se ad-
ministran en dosis suficientemente altas, lo que sugiere
posibles cambios en su perfil farmacolégico.''® Algu-
nos farmacos, en particular los agonistas y los antago-
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nistas mixtos interactian con mas de una clase de re-
ceptor en las dosis clinicas habituales. Son de interés
particular las acciones de estos farmacos, puesto que
pueden actuar como agonistas en un receptor y anta-
gonistas en otro.

Los receptores mu se definieron al principio por su
afinidad con la morfina. No se han establecido otros
ligandos enddgenos para este receptor, pero varios de
los péptidos opioides interactian con los receptores mu.
La beta-endorfina tiene gran afinidad con los receptores
mu, que también poseen gran afinidad por las encefalinas.
Del mismo modo, la dinorfina A se fija con gran avidez a
los receptores mu, pero no tanto como a los receptores
kappa.

Diversos grupos de investigaciéon han identificado
morfina enddgena en el encéfalo, lo que plantea la po-
sibilidad de que pueda ser el ligando natural de este
sitio. Aunque se han desarrollado agonistas muy selec-
tivos para los receptores mu, los antagonistas han sido
de maxima utilidad para definir los efectos farmacologi-
cos de los receptores mu. La morfina y otros agonistas
de los opioides del tipo de la morfina producen analge-
sia primordialmente por interaccion con los receptores
mu de los opioides. Otras consecuencias de la activa-
cion de los receptores mu, incluyen depresion respira-
toria, miosis, reduccién de la motilidad gastrointestinal
y sensacién de bienestar y placer (euforia).

Con el empleo de antagonistas altamente selectivos
para los receptores mu, se ha demostrado la presencia
en el SNC de mas de un subtipo de receptores mu. La
beta-funaltrexamina bloquea con caracter irreversible a
los receptores mu2 (a nivel raquideo), en tanto que la
naloxonazina antagoniza de manera selectiva a un
subtipo de receptor mu, denominado mu1 (localizado a
nivel suprarraquideo). Con el empleo de estos antago-
nistas, los investigadores han establecido en modelos
animales, que la morfina puede desencadenar analge-
sia a nivel raquideo, accion mediada por los receptores
mu2, o bien a nivel suprarraquideo a través de los recep-
tores mu1. Sin embargo, cuando se administra morfina
por via parenteral actia de manera relevante en los re-
ceptores suprarraquideos mu1. Tanto la depresion res-
piratoria como el estrefiimiento por inhibicion del transito
gastrointestinal, son efectos indeseables de la morfina y
algunos farmacos morfinomiméticos que se consideran
son mediadas a través de los receptores mu2.

RECEPTORES KAPPA

Los receptores kappa producen analgesia a nivel
raquideo, y la dinorfina A es el ligando endégeno més
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selectivo del receptor kappa. Sin embargo, se han pro-
puesto varios subtipos del receptor kappa mediante es-
tudios de fijaciéon con agonistas y antagonistas en ani-
males de experimentacion.* El compuesto U50,488H
es un agonista que marca de manera selectiva al subtipo
de receptor kappa 1, en tanto que la nor-binaltorfimidina
resulta ser el antagonista especifico de éste receptor.
La administracién raquidea de U50,488H produce anal-
gesia en modelos animales. La dinorfina A es el ligando
enddgeno para el receptor kappa 1. Por otro lado, me-
diante estudios de fijacidn se propuso al subtipo de re-
ceptores kappa 2, pero aun no han podido dilucidarse
sus propiedades farmacoldgicas. También mediante es-
tudios de fijacion se ha identificado el subtipo de los
receptores kappa 3,y se han establecido con cierta cla-
ridad sus propiedades farmacoldgicas. A diferencia de
los receptores kappa 1, que producen analgesia a nivel
raquideo, los receptores kappa 3 suprimen el dolor por
medio de mecanismos suprarraquideos. Los recepto-
res kappa 3 corresponden a los receptores del agonista-
antagonista nalorfina propuestos por varios investiga-
dores. Aunque los efectos farmacol6gicos de los recep-
tores kappa 3 se corrigen con relativa facilidad median-
te la administracion de diversos antagonistas de los
opioides, no se han identificado antagonistas selecti-
vos del receptor Kappa 3.

Los farmacos que interactian de manera selectiva
con los receptores kappa producen una analgesia que
no disminuye en los animales que se han vuelto tole-
rantes a los agonistas mu. Actuan principalmente a ni-
vel de la médula espinal, y producen miosis y depre-
sidn respiratoria similar a los agonistas mu. En vez de
euforia, los agonistas kappa tienen efectos psicotomi-
méticos disforicos (sensaciones de desorientacion, mie-
do, ansiedad y despersonalizacion).

RECEPTORES DELTA

Las encefalinas resultan ser los ligandos endégenos de
los receptores delta. Varios investigadores han logrado
producir analgesia dental a niveles tanto raquideo como
supraespinal, si bien el sistema espinal parece estar mas
involucrado en este proceso. Se han identificado y pro-
puesto dos subtipos de receptores delta de los opioides,
con base en su sensisilidad diferencial para el bloqueo
por diversos antagonistas selectivos.™'® El compuesto sin-
tético D-pen2-D-pen5-encefalina (DPDPE) es un agonista
con mayor afinidad por el subtipo de receptores delta 1,
en tanto que la deltorfina es un agonista que se fija prefe-
rentemente a los receptores delta 2. El naltrindol es un
antagonista altamente selectivo de los receptores delta 1,
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en tanto que el analogo benzofurano del naltrindol (NTB)
es el antagonista selectivo de los receptores delta 2.

No estén 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 hu-
mano.'® Sin embargo, la estimulacién de los receptores
delta produce analgesia y efectos de refuerzo positivo
(potenciacion) a nivel de los sitios suprarraquideos, y
antinocicepcion para los estimulos térmicos a nivel de
los sitios raquideos.

OTROS RECEPTORES OPIOIDES

Desde el descubrimiento de los receptores opioides se
tuvo la sospecha de que no se trataba de una familia
uniforme de receptores, sino mas bien de una
“superfamilia’de receptores de péptidos opioides.'>'* Se
dispone de suficiente evidencia experimental y clinica
de que cuando menos existen tres clases (y sus res-
pectivos subtipos) de receptores que participan y mo-
dulan la analgesia. El receptor mu fue primeramente
designado con base a su conocido agonista, la morfina;
y fue asociado con analgesia, miosis y depresién respi-
ratoria. El receptor kappa fue designado con base a los
estudios de un agonista conocido, la ketociclazocina, el
cual también produce analgesia pero con menos de-
presioén respiratoria que morfina. El receptor delta iden-
tificado inicialmente en el vaso deferente del ratén, tie-
ne acciones similares al receptor mu y sus agonistas
(ligandos enddgenos) son las encefalinas. Los recepto-
res kappa, muy delta comprenden respectivamente el
50%, 40% y 10%, de los receptores opioides espinales.

Otros receptores opioides han sido propuestos: el re-
ceptor épsilon que muestra una notable especificidad por
la beta endorfina (ligando enddgeno). El receptor épsilon
exhibe acciones similares al receptor mu. El compuesto
sintético SKF 10,047 fue utilizado para designar las pro-
piedades del receptor sigma, el cual esta asociado a la
produccién de excitacion y disforia pero muestra pobre
efecto analgésico. El receptor sigma resulta muy intere-
sante pues su acciones no son revertidas (antagonizadas)
por la naloxona. La evidencia sugiere que los receptores
sigma son los receptores para la fenciclidina, también
conocido como polvo de angel o PCP. En resumen los
receptores opioides mas estudiados en funcion de la
analgesia son: mu, kappay delta.

CLASIFICACION DE LOS ANALGESICOS OPIOIDES

Los analgésicos opioides de importancia en anestesia
y clinica del dolor pueden ser clasificados en tres gru-
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pos, con base en el origen quimico de cada agente.>'
Asi contamos con tres clases de opioides distribuidos
en la siguiente forma: Alcaloides Naturales del Opio,
Derivados Semisintéticos de los Alcaloides del Opio y
Opioides Sintéticos. El cuadro 2 muestra la clasifica-
cion de los analgésicos opioides de interés en la practi-
ca de la medicina, anestesia y clinica del dolor con base
en la naturaleza quimica de estos farmacos.

El opio se obtiene de las capsulas de las semillas no
maduras de la adormidera Papaver somniferum. En la
practica actual de la anestesia se dispone de una gran
variedad de agentes con propiedades farmacoldgicas
semejantes a las de la morfina, pero no se ha demos-
trado que ninguno sea clinicamente superior para ali-
viar el dolor. Por tanto, la morfina y el fentanilo son el
“estandar de oro” y se conservan como el patron de
comparacion de los nuevos analgésicos que se emplean
en anestesia y clinica del dolor.

Por otro lado, también existen otras clasificaciones
de los analgésicos opioides que no aluden a su origen
quimico, sino que se hace énfasis al tipo de interaccién
farmacoldgica y efectos que exhiben a través de los
receptores opioides, o hacen referencia al grado de
potencia (relacion dosis-efecto) que expresan clinica-
mente. Los analgésicos opioides desde el punto de vis-
ta funcional y farmacolégico se clasifican segun su ac-
cion y efectos sobre el tipo de receptor en donde se
fijan e interactuan, de esta manera se dividen en farma-
cos agonistas (morfina, y algunos farmacos semisin-
téticos y sintéticos); agonistas parciales (buprenorfi-
na); agonistas-antagonistas (butorfanol, nalbufina,
pentazocina y dezocina); y antagonistas (naloxona y
naltrexona). El cuadro 2 muestra la categorizacion de
los analgésicos opioides con base en su accion y efec-
to sobre los receptores opioides.

Otra clasificacion describe a los analgésicos opioides
como “débiles” o “fuertes”.’ Esta clasificacion es la mas
sencilla porque soélo la codeina y el propoxifeno son con-
siderados débiles; mientras que el resto de los
analgésicos opioides son considerados como fuertes
(algunos autores incluyen a la oxicodona e hidrocodona
como opioides débiles).

RELACIONES ESTRUCTURA-ACTIVIDAD
DE LOS ANALGESICOS OPIOIDES

Una vez identificados y aislados los receptores opioi-
des, la investigacion se puede complementar mediante
procedimientos bioquimicos y fisicoquimicos plenamen-
te establecidos con la finalidad de determinar las rela-
ciones estructura-actividad y la conformacién de la su-
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Cuadro 2. Clasificacion de los analgésicos opioides.

Alcaloides naturales del opio
Derivados del fenantreno:
Morfina
Codeina
Derivados de la benzilisoquinolina:
Papaverina
Tebaina

Derivados semisintéticos de los alcaloides del opio
Derivados de la morfina:
Oximorfona
Hidromorfona
Heroina (diacetiimorfina)
Derivados de la tebaina:
Buprenorfina
Oxicodona
Derivados de la codeina:
Tramadol

Opioides sintéticos

Morfinanos:
Levorfanol
Nalbufina
Naloxona
Naltrexona

Fenilheptilaminas:
Metadona
Propoxifeno

Fenilpiperidinas:
Meperidina
Fentanil
Sufentanil
Alfentanil
Remifentanil

perficie receptora. Una forma indirecta de obtener in-
formacion acerca de los receptores es mediante el es-
tudio de las relaciones estructura-actividad (REA)."”
Para ello se selecciona un farmaco prototipo, (por ejem-
plo, morfina) que produce su efecto farmacolégico ca-
racteristico (analgesia), se modifica después sistemati-
camente su estructura molecular. Se quitan o se agre-
gan sustituyentes en varias posiciones y en diferentes
configuraciones estéricas. Una serie de estos farma-
cos quimicamente relacionados se conoce como serie
de congéneres. Probando los miembros de una serie
congenérica y al observar como se afecta su potencia
bioldgica por las modificaciones en su estructura mole-
cular, se pueden inferir conclusiones acerca del modo
preciso de la interaccion del farmaco con la superficie
receptora, asi como de la conformacién del receptor.

Otra manera de obtener informacién sobre los re-
ceptores es mediante procedimientos directos (bioqui-
micos o fisicoquimicos). Algunos de los métodos para
el estudio de la forma de interaccién farmaco-receptor
son los siguientes: resonancia del spin electronico, fluo-
rescencia y otras técnicas espectrofotométricas. La ul-
tracentrifugacion analitica y la microfotografia electréni-
ca de alta resolucion proporcionan informacion acerca
de su tamafio, forma y densidad del receptor. La reso-
nancia magnética nuclear y la cristalografia por rayos-X
proporciona datos con los que se puede deducir su estruc-
tura secundaria o terciaria. Por ultimo, el analisis secuen-
cial establece la estructura primaria de la macromolécu-
la (o receptor).

Estudios de REA con una serie de compuestos
analgésicos opioides dan por resultado una gran canti-
dad de material para deducir las propiedades del re-
ceptor que interviene en su capacidad de aliviar el do-
lor. Se sabe que los analgésicos opioides actuan en las
vias de dolor del sistema nervioso central y que todos
los congéneres estudiados penetran facilmente la ba-
rrera hematoencefalica y llegan al cerebro y a la médu-
la espinal (debido a su alta liposolubilidad). Sin embar-
g0, en el pasado no se sabia la forma en que se llevaba
a cabo el efecto analgésico ni cuales eran los efectos
bioquimicos involucrados en lo particular.

La figura 1 muestra la molécula de la morfina en su
representacién plana habitual. Este agente fue considera-
do por mucho tiempo como un derivado fenantrénico sus-
tituido, lo que efectivamente es; pero después se descu-
brié que el anillo piperidina era fundamental, aunque el
nucleo fenantrénico se podia modificar y aun eliminar sin
perder su accidn analgésica. El &tomo de nitrégeno de
este anillo es alrededor de 80% catidnico al pH fisiolégico
(pK= 7.9), por lo que se supone que un elemento impor-
tante en la interaccién farmaco-receptor puede serla unién
idnica con un sitio aniénico en la superficie receptora.’®
Los analgésicos opioides (del tipo de la morfina) se pue-
den considerar como compuestos N-metilpiperidinicos con
anillos sustituyentes. Solo se puede tener una compren-
sién real de la geometria de la molécula con un modelo
molecular a escala. El modelo tridimensional de la D(-)-
morfina se muestra en la figura 2. Es evidente la forma en
“T”. El atomo de nitrégeno se encuentra en una superficie
hidrofébica plana que contiene nueve atomos de carbono,
los del anillo de piperidina (C9, C14,C13,C15y C16) y los
del anillo parcialmente saturado (C13, C5, C6, C7, C8 y
C14). Los otros dos anillos sobresalen en el plano per-
pendicular, con el grupo hidroxifendlico del C3 a una dis-
tancia maxima del nitrégeno. El &tomo de oxigeno en C3
parece ser esencial para la actividad analgésica, lo que
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sugiere que un puente de hidrégeno o un grupo amino en
el receptor pueda estabilizar el complejo farmaco-recep-
tor. EI OH (hidroxilo) alcohdlico en posicion C6, la
insaturacion de C7-C8 y el puente de oxigeno no son ne-
cesarios para la accion analgésica; un congénere sintéti-
co, el levorfanol, no contiene estos grupos, sin embargo,
es mas potente que la morfina.'*

Es evidente por el modelo molecular que los dos gru-
pos esenciales (nitrégeno y OH fendlico) no pueden
interactuar conjuntamente en un sitio receptor plano.
Por tanto, cabe suponer que el receptor opioide debe
tener la forma de una cavidad irregular, en la que pue-
de encajar la molécula de la morfina y hacer los contac-
tos necesarios en las diferentes paredes de la cavidad
receptora. Gran parte de las regiones hidrofébicas que
comprenden la porcion horizontal y vertical de Ia T, ideal-
mente entrarian en contacto intimo con las regiones
hidrofébicas de la superficie receptora, proporcionando
uniones por medio de las fuerzas de Van der Waals.
Este hecho se comprueba por la observaciéon de que
en las series de analgésicos opioides los enantidmeros
L(+) son farmacolégicamente inactivos; el hecho de que
no tengan actividad agonista ni antagonista, indica que
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no entran al receptor por su geometria “equivoca-
da”_14,16,17

Otro analgésico sintético, la metadona (Figura 3) se
comporta como la morfina (lo cual es sorprendente), ya
que parece ser Unicamente una cadena alifatica que
contiene dos anillos bencénicos y un grupo terminal
dimetilamino. Sin embargo, el modelo revela que no sélo
es posible que sus atomos se arreglen en tal forma que
simulen la configuracion de la morfina, sino que los fac-
tores estéricos obligan al compuesto a adoptar esta con-
figuracion. Como se observa en la figura 2, se forma un
anillo pseudopiperidinico y los anillos bencénicos no
estan libres por si mismos para rotar alrededor del 4to-
mo de carbono 4 de la cadena alifatica (como se podria
pensar al examinar la representacién plana de la es-
tructura) sino que estan restringidos a una conforma-
cion parecida a la de los anillos correspondientes al
nucleo fenantrénico de la morfina. Ademas, de los dos
isémeros épticos, es analgésico solo la D(-) metadona,
que encaja en el receptor postulado. Por otro lado, la
meperidina, que parece ser un simple éter carboxilico
de la fenilpiperidina, no tiene centros de asimetria, aun-
que una de sus posibles conformaciones corresponde
ala de los compuestos D(-) de la serie de los analgésicos
opioides.' La figura 4 muestra la estructura quimica de
la meperidina.

Ciertas modificaciones menores en la molécula de
la D(-) metadona subrayan el principio de “bondad de
ajuste” en las interacciones farmaco-receptor.

Por ultimo, la sustitucion de un alilo (-CH, CH=CH,)
por un metilo en el atomo de nitrégeno produce un cam-
bio muy marcado. Estos compuestos se comportan como
antagonistas competitivos especificos de la analgesia (y
otros efectos) producidos por cualesquiera de los anal-
gésicos opioides. Por lo tanto, se cree que interactian

CHa ':I:Hzi o

1
‘f,NCH'CHE—C—C—CE Hs
CHs

Metadona

Figura 3.
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con los mismos receptores. Cuando se hacen estos cam-
bios a la morfina, el compuesto resultante, la nalorfina,
presenta una notable mezcla de acciones agonicas y an-
tagodnicas; produce cierta analgesia y también es capaz
de bloquear la analgesia inducida por la morfina, depen-
diendo de la relacion de las dosis. Las figuras 5 y 6 mues-
tran las representaciones de la morfina y de la nalorfina,
la flecha senala el grupo alilo presente en la molécula de
la nalorfina que es el responsable de la modificacion de
la interaccién con el receptor opioide (mezcla de accio-
nes agonicas y antagoénicas). También existen los anta-
gonistas puros; el mas usado en anestesia (y el antidoto
de eleccion para la sobredosis de analgésicos opioides)
es la naloxona, N-alilo oxidihidromorfinona. Este com-
puesto es de interés tedrico y clinico, puesto que la abo-
licién completa de las propiedades de agonista (cuando
se compara con la nalorfina) deben atribuirse al grupo

Opioides agonistas-antagonistas y agonistas parciales
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hidroxilico (-OH) en el carbono 14 (C14). Esta sustitu-
cion coloca el -OH directamente adyacente al atomo de
nitrégeno, bloqueando estéricamente la oportunidad de
interaccién con el receptor en tal posicion.' La figura 7
muestra la configuracién quimica de la naloxona, las fle-
chas indican los cambios con respecto a la molécula de
morfina.

En resumen, los analgésicos opioides son compues-
tos con una estructura quimica tridimensional que sue-
len presentar dos isdmeros épticos y en general sélo el
isdmero levégiro muestra actividad analgésica. Existe una
intima relacion entre la estructura quimica estereoespe-
cifica y la actividad analgésica. El opioide de referencia
es la morfina que muestra una estructura pentaciclica
mas o menos rigida en forma de “T”, un nitrégeno tercia-
rio de naturaleza basica, un carbono cuaternario, un hi-
droxilo alcohdlico en posicion seis y un hidroxilo fendlico
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en posicion tres, un grupo ceténico, un anillo aromatico y
una estructura fenilpiperidinica (Figura 2).

Aunque las representaciones tridimensionales de es-
tos compuestos quimicamente diversos parecen ser
bastante distintas, los modelos moleculares a escala
muestran ciertas caracteristicas en comun; este aspecto
se muestra con las lineas densas de la estructura de la
morfina que se ilustra en la figura 2. Entre las propieda-
des importantes de los opioides que se pueden alterar
mediante modificacion estructural estan su afinidad por
los diversos tipos y subtipos de receptores de los
opioides, su actividad como agonistas, agonistas par-
ciales, agonistas-antagonistas 0 como antagonistas, su
solubilidad en lipidos y su resistencia y/o fragilidad para
los procesos de biotransformacién por el organismo.

Los agonistas opioides actian sobre receptores de
manera estereoespecifica situados en el SNC y médu-
la espinal, asi se han detectado su accién y posible fun-
cién en las siguientes estructuras: médula espinal lo-
calizados en las laminas | y I, en donde participan en la
percepcién del dolor; en tallo cerebral se localizan en
la subtancia gelatinosa del tracto espinal y nucleo del
trigémino en donde intervienen con la percepcion del
dolor en la cabeza, cara y cuello; en el nucleo del haz
solitario, nucleo comisural y ndcleo ambiguo intervie-
nen con los reflejos vagales depresion respiratoria, su-
presién de la tos, hipotension ortostatica e inhibicién de
la secrecion gastrica.>?! En area postrema, en el piso
del IV ventriculo tienen que ver con la generacién de
nauseas y vomito (zona gatillo del vomito). En el locus
coeruleus intervienen en el desarrollo de euforia y sen-
sacion de bienestar que causan la mayoria de los anal-
gésicos opioides agonistas (s, génesis de la farmacode-
pendencia?). En estructuras como la habénula, nucleo
interpeduncular y fasciculo retroflexus que pertenecen
al sistema limbico, intervienen en el comportamiento
emocional, estado afectivo y desarrollo de euforia. En
area pretectal (nucleo éptico medio y lateral) coniculo
superior, nucleo ventral y nucleo geniculado lateral,
participan en la produccion de miosis. En el nucleo dor-
sal lateral y medial intervienen con efectos endocrinos.
Los receptores del nucleo accesorio de la via 6ptica
intervienen en la modulacién de la luz. En el nucleo
parabraquial tienen que ver con la produccion de eufo-
ria parecida al locus coeruleus. En el diencéfalo se
encuentran receptores opioides en las siguientes es-
tructuras: infundibulo de la hipéfisis en donde intervie-
ne con las funciones endocrinas. La parte lateral me-
dial del nucleo talamico, la lamina talamica interna y
externa, nucleo intralaminar y nucleo paraventricular del
talamo funcionan como sitios de relevo de la transmi-
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sién del dolor y estimulos nociceptivos. En el telencé-
falo se encuentran los receptores densamente distri-
buidos en las siguientes estructuras: amigdala, que for-
ma parte del sistema limbico y que es un sitio muy im-
portante ante la experiencia afectiva que se produce
durante la sensacion de dolor. En el nucleo caudado,
putamen, globus, palidus y nucleo acumbens partici-
pan en la produccién de rigidez motora (térax lefoso), y
catatonia en los animales de experimentacién. En 6r-
ganos subfornix, nucleo intersticial de la estria termina-
lis intervienen con efectos endocrinos.

MECANISMO DE ACCION

Los analgésicos opioides enddgenos (encefalinas,
endorfinas y dinorfinas), y los analgésicos exdégenos
naturales (morfina y codeina), asi como los analgésicos
opioides semisintéticos (buprenorfina) y sintéticos
(fentanilo, sufentanilo, alfentanilo y remifentanilo) tie-
nen mecanismos de accion que muestran su participa-
cion a nivel presinaptico y postsinaptico.>™ A nivel
presinaptico inhiben la liberaciéon de la substancia P,
también inhiben la liberacién de dopamina, noradrenali-
nay acetilcolina en el SNC. A nivel postsinaptico dismi-
nuyen la actividad de la adenilciclasa, inhiben el dispa-
ro eléctrico espontaneo inducido por la estimulacion
nerviosa nociceptiva y por la inyeccién de glutamato,
reducen la velocidad de la descarga neuronal e inhiben
la despolarizacion postsinaptica.

Por lo menos parecen participar 3 mecanismos en
cuanto a la analgesia inducida por los opioides.? Los
receptores de opioides de las terminaciones de los ner-
vios aferentes primarios median la inhibicién de la des-
carga de neurotransmisores, incluso la substancia P.
La morfina antagoniza también los efectos de la subs-
tancia P administrada por via exdgena al ejercer accio-
nes inhibitorias postsinapticas sobre las interneuronas,
y sobre las neuronas de salida del haz espinotalamico
que transmiten la informacion nociceptiva hacia los cen-
tros superiores del cerebro. Tanto los agonistas delta
como los agonistas kappa parecen actuar de manera
semejante. Aunque no se ha definido con claridad el
circuito, todas las maniobras dan por resultado incre-
mento de la actividad en las vias bulboespinales
aminérgicas descendentes que ejercen efectos
inhibidores en procesamientos de la informacion
nociceptiva en la médula espinal. La analgesia causa-
da por receptores delta de los opioides es mediada por
via raquidea a través del asta dorsal. Los modelos ani-
males sugieren que los agonistas a nivel de los recep-
tores kappa median la analgesia a nivel raquideo y otro
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subtipo de agonistas de los receptores kappa actia a
nivel supraespinal.

FARMACOCINETICA

Los opioides en general se absorben bien por via oral a
través del tracto gastrointestinal.2%'* El metabolismo de
primer paso (a nivel hepatico), reduce el total de farma-
co dando una biodisponibilidad baja y aun con los pre-
parados orales de morfina, la biodisponibilidad es sélo
25%, con un rango del 10 al 50%. En general los
analgésicos opioides se inactivan mediante conjugacion
con el acido glucurodnico en el higado originando
metabolitos activos e inactivos. Se eliminan por via uri-
naria, en el 90% la eliminacién del farmaco se realiza
sin metabolizarse. 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 distribu-
ye en el plasma mediante el volumen plasmatico hacia
los tejidos siguiendo la ruta segun la perfusion del 6r-
gano como sigue: tejidos altamente perfundidos (cere-
bro, higado, rifiones, corazén y pulmén), tejidos con
perfusion intermedia (intestinos y musculos), y tejidos
pobremente perfundidos (grasa y tejido conectivo).

Existen una serie de factores que influyen en el ac-
ceso a los receptores como son: el pH, el pKa y la
liposolubilidad. Todos los analgésicos agonistas son
aminas béasicas y por lo tanto, altamente lipofilicos (con
excepcion de la morfina), la alcalosis aumenta la canti-
dad de morfina que se une a las proteinas plasmaticas,
por cada aumento de 0.2 unidades del pH, el porcenta-
je de morfina aumenta hasta un 3%.

Los opioides mas lipofilicos se absorben con facili-
dad a través de las mucosas nasal y bucal. Los que
tienen mayor solubilidad en lipidos se absorben tam-
bién por via transdérmica (ver nuevos sistemas de apli-
cacion). Cuando se encuentran concentraciones tera-
péuticas de morfina en el plasma, cerca del 33% del
farmaco esta unido a las proteinas (principalmente a la
albumina). La propia morfina no persiste en los tejidos,
y sus concentraciones tisulares son bajas 24 horas des-
pués de la ultima dosis.

Aunque el sitio primario de accién de la morfina es el
SNC, en el adulto sélo pasan pequefas cantidades de
morfina por la presencia de la barrera hematoencefali-
ca. En comparacién con otros opioides mas liposolu-
bles, como el fentanilo, sufentanilo, codeina, heroina y
metadona, la morfina atraviesa la barrera hematoence-
falica a una tasa considerablemente mas baja. Sin em-
bargo, cuando se administra morfina por via peridural,
el paso al SNC ocurre tardiamente (a diferencia del fen-
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tanilo), pudiendo aparecer en los pacientes depresion
respiratoria tardia potencialmente peligrosa. Las canti-
dades pequenas de morfina administradas por via peri-
dural o directamente en el liquido cefalorraquideo, pue-
den producir analgesia profunda que durara de 12 a 24
horas. Sin embargo, se produce difusién rostral del far-
maco en el LCR, la cual es la causa de la depresion
respiratoria tardia que aparece con la morfina. Con agen-
tes més lipofilicos como el fentanilo, meperidina e hi-
dromorfona, la absorcion es mas rapida por los tejidos
neurales, por tanto, los efectos aparecen en corto tiem-
po y sélo persisten de 4 a 6 horas, y la analgesia es
segmentaria y muy localizada.

El aumento de la albumina aumenta proporcional-
mente el porcentaje de fijacidn, asi la fijacién proteica
de la morfina es directamente proporcional a la con-
centracién de albumina. Esto significa que el porcenta-
je de morfina unido en el plasma a la albumina permance
constante cuando las concentraciones de morfina va-
rian desde 5 a 4,500 ng. La temperatura también influ-
ye 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.

La via principal del metabolismo de la morfina es a
través de la conjugacion con el acido glucurénico dan-
do origen a metabolitos tanto activos como inactivos.>'
La morfina-6-glucurénido, es el metabolito activo méas
importante de la morfina y tiene acciones indistinguibles
de las de la molécula madre. La dosis de morfina-6-
glucurénido que se administra por via parenteral es
aproximadamente el doble de potente que la dosis equi-
valente de morfina en modelos animales y en seres
humanos. Las diferencias entre morfina y morfina-6-
glucuronido se vuelven mas acentuadas cuando se atra-
viesa la barrera hematoencefélica. Cuando se adminis-
tra por via intraventricular o subaracnoidea a ratas o
ratones, el metabolito morfina-6-glucurénido resulta ser
100 veces mas potente que la morfina original.

La morfina-6-glucuréonido desemperia una funcion es-
pecial en las acciones generales de la morfina. Cuando
se administra cronicamente morfina, este metabolito
activo es responsable de una parte importante de las
acciones analgésicas de la morfina. De hecho, tras la
administracion oral crénica las concentraciones sangui-
neas de morfina-6-glucurénido exceden de manera sig-
nificativa los niveles plasmaticos de la morfina. Debido
a su mayor potencia y a sus niveles sanguineos mas
elevados, la morfina-6-glucurénido puede ser la causa
de la mayor parte de la actividad analgésica de la mor-
fina en pacientes que la reciben por via oral de manera
cronica, como ocurre en clinica del dolor.
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La morfina-6-glucurénido se excreta por filtracion
glomerular a través de los rifiones. En casos de insufi-
ciencia renal sus concentraciones se pueden incremen-
tar dando origen a efectos indeseables potencialmente
peligrosos como consecuencia de su acumulacion. Esto
explica su mayor potencia y la accién mas prolongada
de la morfina en pacientes que cursan con alteraciones
de la funcién renal. En adultos jévenes, la vida media
de la morfina es de 2 a 3 horas; la vida media del
metabolito activo morfina-6-glucurénido es de aproxi-
madamente 6 horas. En general, muy poca cantidad de
morfina se excreta sin cambios, la mayor parte de mor-
fina se elimina mediante filtracion glomerular, principal-
mente como morfina-6-glucurénido. El 90% de la ex-
crecion total ocurre durante las primeras 24 horas.

El cuadro 3 muestra las principales propiedades
farmacocinéticas y fisicoquimicas de los analgésicos
opioides mas importantes empleados en anestesia y
clinica del dolor.

Como se ha mencionado antes el sitio principal del
metabolismo de los analgésicos opioides es el higado,
aunque también pueden participar otros érganos y teji-
dos.*# Una caracteristica de casi todas estas biotrans-
formaciones es la de que los productos metabdlicos son
mas polares que los farmacos originales, por tanto, son

Mario Villarejo-Diaz y cols.

mas faciles de eliminar a través del rifidn u otros drga-
nos de excrecion. El higado pertence a los tejidos alta-
mente perfundidos, y recibe alrededor del 20% del gas-
to cardiaco. El flujo sanguineo hepéatico tiene implica-
ciones muy importantes en la farmacocinética de los
analgésicos opioides, de tal forma que los analgésicos
opioides con un elevado rango de extraccion hepatica
dependen del flujo sanguineo hepatico para su aclara-
miento; en tanto que, el aclaramiento de analgésicos
opioides con un bajo rango de extraccion hepatica es-
tara limitado por el metabolismo enzimatico del higa-
do.2® De esta manera, la eritromicina que inhibe pode-
rosamente las enzimas del citocromo P450 puede re-
tardar el metabolismo del alfentanilo y causar una pro-
longada depresion respiratoria. El fentanilo y sufentani-
lo que tienen rangos de extraccidn hepatica mas eleva-
dos, no presentan este problema para su aclaramiento
cuando se asocian a eritromicina (ver interacciones de
los analgésicos opioides). Sin embargo, el propranolol
puede reducir el aclaramiento pulmonar del fentanilo.
Los antagonistas de los receptores H2 de histamina
como la cimetidina, ranitidina y famotidina, también han
sido asociados con una reduccion del aclaramiento de
varios farmacos (incluyendo los analgésicos opioides).
El mecanismo puede envolver tanto una reduccién del

Cuadro 3. Propiedades farmacocinéticas y fisicoquimicas de los analgésicos opioides.

Coeficiente
Farmaco Ve(L/kg) Vd(L/kg) Cl(mL/kg/min) T1/2 beta (min)* de particion™*
Morfina 0.23 2.8 15.5 134 1
Meperidina 0.6 2.6 12.0 180 21
Metadona 0.15 34 1.6 23h 115
Alfentanilo 0.12 09 7.6 94 130
Fentanilo 0.85 4.6 21.0 186 820
Sufentanilo 0.1 2.5 1.3 149 1750
Remifentanilo ND 0.39 41.2 16 1,300
Buprenorfina 0.2 2.8 17.2 184 10,000
Nalbufina 0.45 4.8 23.1 222 ND
Butorfanol ND 5.0 38.6 159 ND
Dezocina ND 12.0 52.0 156 ND

V¢ = Volumen central de distribucion.

Vd = Volumen de distribucion.

Cl = Aclaramiento.

*T1/2 beta = Vida media de eliminacion.

**El coeficiente de particion esta en relacion a octanol/agua.
ND = Dato no disponible.

Modificado de O’Brien J, Fromm Hill H, Mater L: Patient controlled analgesic, pharmacokinetic and therapeutic considerations. Clin Pharmacokinetic 1993;

24:124-140.
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flujo sanguineo hepatico como una inhibicion de la acti-
vidad enzimética (méas evidente con cimetidina). El re-
mifentanilo tiene una estructura diferente al resto de los
fentanilos, presenta un enlace éster susceptible de ser
metabolizado por esterasas plasmaticas y tisulares, lo
que explica su vida media de eliminacion ultracorta (diez
min.). El aclaramiento del remifentanilo es tres o cuatro
veces mayor que el flujo sanguineo hepético, lo que
esta de acuerdo con un extenso metabolismo extrahe-
patico; ademas, su aclaramiento es constante e inde-
pendiente de la dosis o el peso. Su volumen de distri-
bucién es pequeno y dosis-dependiente, lo que es com-
patible con una amplia distribucion extravascular.

ACCIONES FARMACOLOGICAS GENERALES
DE LOS ANALGESICOS OPIOIDES

Efectos cardiovasculares

Los efectos cardiovasculares aparecen con dosis ele-
vadas y fundamentalmente con opioides que producen
liberacion de histamina.?*2®* Causan bradicardia sinusal
por estimulacion parasimpéatica 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 hemodindmica es
una caracteristica muy importante de los analgésicos
opioides. Sin embargo, en asociacién con otros depreso-
res cardiovasculares (ver mas adelante interacciones),
pueden acentuar la bradicardia y causar hipotensién.
La morfina a dosis de 1 ng/kg/IV. durante 5 a 10 min no
suele provocar cambios circulatorios significativos en
pacientes en decubito supino con o sin cardiopatias.
En la valvulopatia aértica el volumen sistélico y el gasto
cardiaco pueden aumentar por reduccién de las resis-
tencias vasculares sistémicas. En cardidpatas aumen-
tan las concentraciones plasmaticas de catecolaminas,
esta liberacién es posterior a la histamina pero sigue
una curva paralela.

El fentanilo reduce las concentraciones de catecola-
minas plasmaticas, pero este efecto es dosis dependien-
te; a dosis de 15 ng/kg las eleva y a dosis de 50 ng/kg
las disminuye.?® La mayoria de los opioides disminuyen
el tono simpatico y aumentan el tono vagal (parasimpa-
tico), sobre todo cuando se administran en bolo a dosis
elevadas. Estas dosis hipotensoras y su accion no esta
contrarrestada por liberacién de catecolaminas o por
un anticolinérgico como la atropina o por la administra-
cion de pancuronio.

Los pacientes dependientes de un tono simpatico ele-
vado o de la administracion exdégena de catecolaminas
para mantener la funcién cardiovascular estan mas pre-
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dispuestos a sufrir hipotensidn tras la administraciéon 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 qui-
rurgica profunda. Esta hipertension esta relacionada con
la actividad simpatica y los reflejos cardiogénicos, ya que
puede aumentar la actividad simpéatica. La morfina y al-
gunos opioides producen descarga de histamina, que en
ocasiones desempefia una funcién de primera importan-
cia en la hipotension. Sin embargo, la vasodilatacion suele
bloguearse solo en parte con antagonistas H,, pero se
corrige de manera eficaz con naloxona. La morfina en-
mascara también la vasoconstriccion refleja causada por
el incremento de la PaCO,,.

Los analgésicos opioides potentes como fentanilo,
sufentanilo, alfentanilo y remifentanilo deben emplear-
se con precaucion en los pacientes que tienen una dis-
minucion del volumen sanguineo, puesto que estos
agentes tienden a agravar el choque hipovolémico.

Todos los los analgésicos opioides agonistas que
interactdan con el receptor “mu” producen una dismi-
nucion 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 y el glicopirrolato.

Potencialmente todos los analgésicos opioides pue-
den causar liberacién de histamina con la consecuente
hipotensién, ésta puede minimizarse disminuyendo el
ritmo de infusién, colocando al paciente ligeramente en
Trendelenburg y optimizando los liquidos.?” La admi-
nistracién repetida de propoxifeno conlleva el riesgo de
toxicosis cardiaca causada por la acumulaciéon de
norpropoxifeno, metabolito que no responde a la ac-
cion antagonista de la naloxona.

Acciones sobre la ventilacion
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 de-
masiado pequefas para transtornar el conocimiento, y
se incrementa progresivamente al aumentar la dosis.
La morfina a dosis terapéutica en el ser humano depri-
me todas las fases de la actividad respiratoria (frecuen-
cia, volumen por minuto e intercambio de ventilacion
pulmonar), y puede producir también respiracion irre-
gular y periddica.

El mecanismo primario de la depresion respiratoria
producida por los analgésicos opioides consiste en una
reduccion de la capacidad de reaccién de los centros
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respiratorios del tallo encefalico al CO,. Los analgésicos
opioides deprimen también los centros continuos y
bulbares que participan en la regulacion del ritmo respi-
ratorio y en la capacidad de reaccién de los centros
respiratorios bulbares a la estimulacion eléctrica.

Todos los opioides que estimulan los receptores “mu’
y “delta” producen depresion respiratoria dosis-depen-
diente, por accion directa sobre el tallo cerebral (centro
respiratorio). Producen un aumento de la presion arte-
rial y alveolar del CO,. Disminuyen la respuesta a la
hipoventilacion y a la hipoxia. Asimismo disminuyen la
respuesta del tallo cerebral al CO,,?® por lo que hay una
disminucién de las pendientes de la curva de respuesta
al CO, y de la presion de oclusion produciéndose un
desplazamiento a la derecha de la curva de respuesta
de la ventilacion minuto al aumento de la presion arte-
rial de CO,.>*% Reducen el estimulo respiratorio hipoxi-
co. Eliminan o atenuan el funcionamiento de los qui-
miorreceptores del cuerpo carotideo. No afectan la va-
soconstriccién pulmonar hipdxica. Disminuyen el esti-
mulo respiratorio asociado a aumentos de carga y a
aumento de las resistencias de las vias aéreas. Sobre
las vias respiratorias tienen efectos diferentes. Dismi-
nuyen el movimiento broncociliar, producen una dismi-
nucién 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 as-
pecto importante de la analgesia consiste en que ésta
se produce sin que se pierda el conocimiento.5

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

Analgesia producida por opioides tipo morfina

El alivio del dolor por los analgésicos opioides del tipo
de la morfina es relativamente selectivo, puesto que no
se ven afectadas otras modalidades de la sensibilidad
(tacto, temperatura, etc).™ Aunque a menudo persiste
algun dolor, los pacientes informan sentirse mas cémo-
dos.?'%2 Toda descripcion clara de la accién analgésica
de los opioides debe incluir ciertas distinciones entre el
“dolor como sensacion especifica”, que se conduce por
estructuras neurofisioldgicas definidas, y el “dolor como
sufrimiento”, (sensacion original, mas las reacciones
evocadas por esa sensacion).®® Se acepta, en general,
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que todos los tipos de experiencias dolorosas, sea que
se produzcan de manera experimental o que ocurran en
el terreno clinico como resultado de la patologia, inclu-
yen tanto la sensacion original como la reaccion a ésta.
Importa también distinguir entre el dolor causado por la
estimulacién de receptores nociceptivos y transmitido por
vias neurales intactas (dolor nociceptivo), y el que es
causado por lesion de estructuras neurales, y que en
general se caracteriza por su hipersensibilidad neural
(dolor neuropatico).®+3¢ Aunque el dolor nociceptivo sue-
le responder bien a los analgésicos opioides, el dolor
neuropatico reacciona mal a estos agentes y requiere
dosis mas elevadas.

Fenémenos neuroexcitatorios

Los analgésicos opioides pueden originar fendmenos
neuroexcitadores como nistagmo, movimientos ocula-
res inespecificos a la flexion de una extremidad y acti-
vidad ténico-clénica de una o varias extremidades pero
s6lo en dosis elevadas. Al parecer estos fendmenos
estarian producidos por cambios en la concentracién
de catecolaminas en las vias dopaminérgicas.?* Con-
traen el iris y actuan sobre la inhibicion cortical del nu-
cleo de EDDINGER-WESTPHAL lo que produce con-
traccion pupilar. Las dosis terapéuticas de la mayoria
de los analgésicos opioides agonistas y en la intoxica-
cion por sobredosis es patognomonica la presencia de
pupilas puntiformes (punta de alfiler).

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.2%'* Sin embargo, una dosificacién crénicamente
alta puede incrementar la temperatura corporal.

La meperidina a dosis de 25-50 mg/70kg/IV, es ca-
paz de disminuir los temblores en el 70-80% de los pa-
cientes en el postoperatorio. La meperidina resulta ser
el farmaco mas eficaz para el control de los temblores
(shivering) en anestesia.®

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
gastrico mediante mecanismos centrales (nervio vago) y
periféricos (receptores opioides del plexo mientérico y
las terminaciones colinérgicas). Asimismo disminuyen la
percepcién de los estimulos sensoriales en el recto e
inhiben la liberacion de neurotransmisores implicados en
los reflejos locales de la pared gastrointestinal.
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La morfina produce una accién antidiurética por libe-
racion de ADH. Los agonistas “k” producen diuresis de
agua libre porque inhiben la secreciéon de ADH. Aumen-
tan la presién del esfinter de ODDI (coledocoduodenal)
de manera dosis-dependiente por mecanismos opioides,
con excepcion de la meperidina que tiene un efecto dual
no mediado por receptores.*

Todos los analgésicos opioides agonistas y los ago-
nistas-antagonistas aumentan la incidencia de nauseas
y vémitos ya que estimulan la zona quimiorreceptora
del area postrema de la médula potenciada por la acti-
vacion de los nucleos vestibulares, estos efectos son
mas intensos en el paciente ambulatorio. Esta accion
se controla con antieméticos (tipo metoclopramida, on-
dansetron o dosis bajas de droperidol), también aumen-
tan las secreciones gastrointestinales, reducen la acti-
vidad del sistema gastrointestinal y prolongan el tiempo
del vaciado gastrico.*!

No hay evidencias directas de que los opioides pro-
duzcan alteracion de la funcion hepatica, pero la morfi-
na produce sintomas de célico biliar con cambios en la
presion del esfinter.

Ocasionalmente, en pacientes despiertos el distrés
epigéastrico asociado con el cdlico biliar puede parecer
como una angina pectoris, el diagndstico se hara dan-
do naloxona, si desaparece el cuadro es un problema
biliar, si aumenta sera angina.

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 diminuyen las concentraciones circulantes
de hormona luteinizante (LH), hormona estimulante del
foliculo (FSH), ACTH y Beta-endorfina.*> Como resulta-
do 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 metabodlicas al estrés.**4* Esto ocu-
rre principalmente con los analgésicos opioides poten-
tes como el sufentanil y el fentanilo més que con la mor-
fina. Durante el estrés quirurgico de la derivacién
aortocoronaria no son capaces de bloquear la hormona
antidiurética (ADH), hormona de crecimiento y
catecolaminas.264%

Efectos sobre el aparato reproductor

Las dosis terapeuticas de morfina pueden prolongar el
trabajo de parto.>'* Si el utero se ha vuelto hiperactivo
por accién de agentes oxitécicos, la morfina tendera a
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restaurar el tono, la frecuencia y la amplitud de las con-
tracciones hacia valores normales. Ademas, los efec-
tos 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 adiccién en el neonato.
Se han empleado como analgésicos en el parto, sobre
todo la meperidina.**“ Todos los analgésicos opioides
pueden producir depresién respiratoria fetal, la cual
puede ser antagonizada con la administracion de
naloxona.

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 pue-
de producir un cierto grado de rigidez, apareciendo con
dosis de 80-200 ny/kg, tanto en el periodo perioperatorio
como en el postoperatorio y lo mismo podria ocurrir para
el sufentanil.’#4

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 obstruccién de las vias aéreas supraglé-
ticas. La rigidez toracica (térax 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 mis-
Mo mecanismo que en las ratas y otras especies ani-
males desencadena un estado cataténico.>'

Efectos sobre la piel

Las dosis terapéuticas de morfina producen dilatacion
de los vasos sanguineos cutaneos.>'* A menudo se en-
rojece la piel de cara, cuello y parte alta del térax. Estos
cambios pueden deberse en parte a la descarga de
histamina, y quiza sean la causa de la sudacion 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 fenémeno
no es mediado por los receptores de opioides, ni blo-
queado por la naloxona. Se observa con morfina y
meperidina, pero no con oximorfona, metadona, fentanilo,
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sufentanilo, alfentanilo y remifentanilo.?” El prurito, particu-
larmente 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 pequenas de naloxona.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS DE AGONISTAS
OPIOIDES EMPLEADOS EN ANESTESIA

Morfina

Es el prototipo de opioide con el que se comparan to-
dos los demas. Produce las acciones mencionadas
anteriormente, analgesia, euforia, sedacion y disminu-
cién de la capacidad de concentracion. Se absorbe bien
pero tiene una biodisponibilidad baja debido al metabo-
lismo de primer paso a nivel hepatico. Cuando se admi-
nistra por via intramuscular tiene una duracién de 4
horas.*” Tras su administracion intravenosa las concen-
traciones plasmaticas no se correlacionan con su acti-
vidad farmacoldgica, probablemente por la dificultad
para atravesar la barrera hematoencefalica debido a su
escasa liposolubilidad, alto grado de ionizacién, pH, fi-
jacion proteica y rapida conjugacion con el acido glucu-
rénico.'*4” Se metaboliza en el higado dando 2 metaboli-
tos 3y 6 glucurénicos. La administracion de 1 mg/kg/IV,
en pacientes normovolémicos en decubito supino no
produce bradicardia ni hipotensidn, pero al cambiar de
la posicidn supina a ortostatismo causa hipotension or-
tostatica y sincope. Puede producir hipotension por libe-
racion de histamina. Puede ejercer una accion directa
sobre el nodo sinoauricular y originar bradicardia.

Fentanilo

El fentanilo es un derivado sintético de las fenilpiperidi-
nas,*® entre 25 y 75 veces mas potente que la morfina y
de duracion mas corta (Cuadro 2). La figura 8 muestra
la estructura quimica del fentanilo. Es altamente liposo-
luble por lo que atraviesa rapidamente la barrera hema-
toencefalica y se distribuye rapidamente hacia muscu-
lo y tejido pulmonar donde se inactiva el 75%: cuando
se administra en dosis altas o en infusiones prolonga-
das la disminucién de la concentracion plasmética es
lenta por lo que lo mismo que la analgesia, puede per-
sistir la depresién respiratoria.*® Se metaboliza por hi-
droxilacién e hidrélisis aromatica. Las principales ca-
racteristicas farmacocinéticas del fentanilo se muestran
en el cuadro 3 (ver antes). En la clinica se emplea en
diferentes dosis: a 1-2/mg/kg es analgésico, a 2-10 ng/kg
puede atenuar las respuestas previas a la intubacién y
a dosis de 50-150 ng/kg se ha empleado aisladamente
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Figura 8.

para anestesia general (en cirugia cardiaca), lo que pro-
porciona condiciones hemodinamicas estables, ausen-
cia de liberacion de histamina, ausencia de depresion
miocardica y proteccién del organismo frente al estrés.®
Como desventajas tienen que no previene las respues-
tas adrenérgicas al dolor en pacientes con funcién ven-
tricular izquierda buena y la depresion respiratoria posto-
peratoria residual.

Se dispone actualmente de fentanilo en presenta-
ciones para administracién no parenteral, en forma oral
(paletas) y en forma de parches para aplicacion
transdérmica (ver nuevos sistemas de aplicacién). La
via oral es una preparacion de citrato de fentanilo que
contiene el equivalente a 5-20 ng/kg. La presentacién
en paletas se administran en el periodo preoperatorio
para facilitar la induccién de la anestesia, especial-
mente en los nifios.

La depresidn postoperatoria de la ventilacién puede
ser debida al secuestro que se produce del fentanilo en
los fluidos gastricos acidos. El fentanilo aqui secues-
trado se absorbe posteriormente en el intestino delga-
do (ciclos de excrecidn-absorcién) pasando a la circu-
lacién y aumentando la concentracion plasmética con
lo que aumenta la concentracion a nivel del receptor y
por tanto su accion. El segundo pico plasmatico del
fentanilo puede ser también debido al lavado pulmonar
a que éste es sometido.305°

El control barorreflejo del seno carotideo esta deprimi-
do por 10 ng/kg en los neonatos. La bradicardia es mucho
mas importante que la que se produce con la morfina,
debido a sus acciones vagal y estravagal del fentanilo.

Sufentanilo

Es un anélogo del fentanilo, también derivado de las
fenilpiperidinas, es entre 5y 10 veces mas potente que
éste, con mayor afinidad por los receptores opioides.*°
La vida de eliminacion es intermedia entre el fentanilo y
el alfentanilo. Tiene una vida media de eliminacion pro-
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longada en los ancianos, y una alta afinidad por los te-
jidos gracias a su naturaleza lipofilica. Se fija fuerte-
mente a las proteinas plasméticas, de manera especifi-
ca ala glicoproteina acida. Se metaboliza principalmente
en el higado por N-dealquilacién. Las caracteristicas
farmacocinéticas del sufentanilo se observan en forma
comparativa con otros analgésicos opioides en el cua-
dro 3 (ver antes). La estructura quimica del sufentanilo
se ilustra en la figura 9.

Se utiliza en anestesia y produce una analgesia de
larga duracion, pero proporciona una induccién mas ra-
pida y una extubacién también mas rapida que con la
morfina o el fentanilo. El tiempo de recuperacién de la
respiracion espontanea es semejante al del fentanilo. Se
pueden realizar anestesias Unicamente con este opioide.
La reduccion de la CAM es la misma que con el fentanilo
cuando se asocia con enflurano y otros potentes
anestésicos inhalatorios.5'%? Probablemente se necesi-
tan farmacos coadyuvantes como 6xido nitroso o
benzodiacepinas para la realizacion de anestesias co-
rrectas. Produce escasos efectos sobre la respuesta
hemodinamica en pacientes con buena funcién ventricular
pero las respuestas al dolor no son predecibles.

Es el opioide mas potente que actualmente tenemos
en anestesia. Estudios en ratas demuestran una disminu-
cién de la CAM del 90% con infusiones de 1 x 103 my/kg/
min y serian suficientes para completar una anestesia.

Alfentanilo

El alfentanil pertenece también a la familia de los fenta-
nilos, por tanto quimicamente es derivado sintético del
nucleo de las fenilpiperidinas. Es pues un analogo del
fentanilo con una potencia inferior a 1/3 0 1/50 de éste,
con una liposolubilidad menor y una fijacion proteica mas
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elevada.5® Su vida de eliminacion esta prolongada en el
cirrético y disminuida en el nifio. Se metaboliza median-
te N-dealquilacién y glucuronoconjugacién. Su metabo-
lismo puede ser inhibido por la eritromicina (ver interac-
ciones adelante). Los dos factores que contribuyen al
menor volumen de distribucion del alfentanilo son su baja
liposolubilidad y su elevada unién a proteinas plasmati-
cas. En el caso del alfentanilo, la terminacién del efecto
clinico se debe principalmente a la eliminacién del far-
maco; por tanto, la duracion de su efecto depende me-
nos del tiempo y de la cantidad de la dosis que en el
caso del fentanilo. Las caracteristicas farmacocinéticas
y fisico-quimicas del alfentanilo se presentan en forma
comparativa en el cuadro 3.

Clinicamente a dosis de 100-300 ng/kg produce una
pérdida de la consciencia en 45 segundos. En el man-
tenimiento se usa a dosis de 25-150 ng/kg/h, combina-
do con anestésicos inhalatorios. Aumenta la presion de
las vias biliares de forma semejante al fentanilo pero
con una duracién menor.

Se han comparado los efectos secundarios intraope-
ratorios y los tiempos de recuperacion clinica del alfen-
tanilo con los del fentanilo.> Las pacientes que recibie-
ron fentanilo en cirugia ginecolégica ambulatoria de cor-
ta duracion presentaron una mayor incidencia de rigidez
de la pared toracica y depresién respiratoria, en tanto
que, las que recibieron alfentanilo mostraron una mayor
incidencia de bradicardia leve e hipotensién moderada,
pero no se apreciaron diferencias significativas en la in-
cidencia de nausea y vémitos postoperatorios (NVPO),
mareos o vértigos excesivos.**** Los tiempos de recupe-
racion inmediata (despertar y orientacién) resultaron mas
cortos con alfentanilo (dosis de 15 a 40 ng/kg) que con el
fentanilo (dosis de 1.5 a 6 nmg/kg). Con dosis mayores de
ambos opioides (alfentanilo 15 mg/kg o fentanilo 5 mg/kg),
los parametros de recuperacion tardios mostraron una
mejoria mas rapida en los tiempos de deambulacién y
reanudacién de su actividad en casa.

Debido al perfil farmacocinético del alfentanilo (me-
nor volumen de distribucion, mayor eliminacién), su efec-
to analgésico se disipa rapidamente, por tanto, la dosi-
ficacion en bolo con alfentanilo para mantenimiento de
la anestesia produce efectos impredecibles. Varios in-
vestigadores han reportado que las dosis en bolo de
alfentanilo para mantener la anestesia se asociaban con
movimientos de extremidades y taquicardia e hiperten-
sion (analgesia insuficiente) en forma intermitente. La
técnica recomendable que se ajusta al perfil farmacoci-
nético del alfentanilo es la administracién mediante in-
fusion continua o variable. La administracion de alfen-
tanilo ofrece ventajas y una relacion costo-beneficio de
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suma importancia en la practica de la anestesia: 1.- se
utiliza una dosis menor de alfentanilo, 2.- produce una
menor depresion respiratoria y rigidez muscular intrao-
peratoria, y 3.- los tiempos de despertar, orientacion y
deambulacién son significativamente mas cortos.

El alfentanilo comparte los efectos indeseables tipi-
cos de los opioides. Produce depresion respiratoria, pero
de duracion mas corta que después de fentanilo.% EI
nivel plasmético medio con el cual se reanuda la respi-
racion espontanea después de la anestesia con alfen-
tanilo se ha estimado en 226 + 10 ng/mL. Sin embargo,
se hainformado de depresidn respiratoria y de paro res-
piratorio tardio, aproximadamente 60 minutos después
de lainterrupcién intraoperatoria durante la infusién pro-
longada de alfentanilo. Cuando se detectd el paro res-
piratorio, la concentracion plasmatica de alfentanilo era
de 95 ng/mL. Esta concentracidn elevada de alfentanilo
sugiere un fendémeno de redistribucién o bien una satu-
racion de los mecanismos de biotransformacién hepati-
ca y/o de los mecanismos de eliminaciéon renal. El al-
fentanilo también puede producir rigidez, y causar afec-
tacion de las estructuras laringeas y faringeas, asi como
del térax y extremidades que acentuan la depresién
ventilatoria (mas frecuentemente con dosis altas). Otros
efectos indeseables del alfentanilo (y de la familia de
los fentanilos) son la nausea y los vomitos, que se pre-
sentan con una incidencia semejante al fentanilo, y la
bradicardia dependiente de la estimulacién vagal.

Remifentanilo

El remifentanilo es un derivado fenilpiperidinico perte-
neciente a la familia de los fentanilos con caracteristi-
cas farmacocinéticas Unicas (cuadro 3). Su estructura
quimica tiene un enlace éster que puede ser metaboli-
zado por las esterasas plasmaticas y tisulares, lo que
le confiere una vida media de eliminacion ultracorta de
s6lo 10 minutos.®® El aclaramiento del remifentanilo es
tres o cuatro veces mayor que el flujo sanguineo hepati-
co, lo que sugiere un extenso metabolismo extrahepati-
co; ademas, su aclaramiento es constante e independien-
te de la dosis 0 del peso. Su volumen de distribucién es
pequeno y dosis-dependiente, lo que es compatible con
una amplia distribucion extravascular.5” El tiempo reque-
rido para la disminucion de la concentracion efectiva al
50% de los fentanilos es:

Remifentanilo 3.65 min.
Sufentanilo 33.9 min.
Alfentanilo 58.5 min.

El remifentanilo es un analgésico opioide agonista de
los receptores mu, su cociente de potencia de una dosis
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en bolo entre remifentanilo y alfentanilo es de aproxima-
damente 20:1, y el de infusiones de estos dos farmacos
es de aproximadamente 10:1. La duracién de la analgesia
y la depresion respiratoria después de bolos equipotentes
Unicos de remifentanilo y alfentanilo son similares.®® La
depresion cardiovascular (hipotension y bradicardia) y la
liberacion de histamina son minimas. El remifentanilo es
un tipico opioide agonista de los receptores mu, por tanto
comparte los efectos indeseables caracteristicos de los
opioides, entre ellos depresion respiratoria, rigidez, nau-
seas y vomitos; la frecuencia relativa de nduseas y vomi-
tos con respecto a la de otros opioides todavia no se ha
determinado en forma precisa. La rigidez toracica y de
extremidades se ha observado de manera mas frecuente
que con alfentanilo de acuerdo a un informe preliminar
presentado por el profesor Kelly, P.* Consideramos que
esto pudo haberse debido a que se utilizaron dosis de
infusion ligeramente altas de remifentanilo.

También se ha evaluado la opcion de proporcionar
una analgesia postoperatoria adecuada, mediante una
infusién continua. El rapido principio de accion vy final
del efecto, que es independiente de la dosis y duracion
de la administracion, le permiten una amplia utilidad al
remifentanilo en infusién continua, principalmente en las
técnicas de anestesia ambulatoria, con escaso riesgo
de una recuperacion prolongada.5®% El remifentanilo tie-
ne un minimo riesgo de producir liberacién de histamina
y estimulacién vagal.

Finalmente, consideramos que las caracteristicas
farmacocinéticas unicas del remifentanilo le confieren una
gran versatilidad empleado en infusién continua para com-
plementar el estado anestésico, tanto con los modernos
anestésicos inhalatorios (sevoflurano y desflurano) como
con agentes intravenosos (particularmente el propofol).
Las técnicas de administracion continua con remifentanilo
ofrecen ventajas farmacocinéticas significativas que se
traducen en una mejor relacion COSTO-BENEFICIO, en-
tre las cuales se destacan las siguientes:

1) Se requiere de menores dosis durante la cirugia, con
lo que se obtiene un ahorro importante en el costo
global del procedimiento anestésico (reduccién de la
CAM y de la concentracién de propofol).

2) Control preciso de la profundidad de la analgesia du-
rante el transoperatorio (ajuste rapido de la dosis ante
el estimulo quirurgico).

3) Répida terminacién de sus efectos al interrumpir la
administracion (sin efecto acumulativo).

* Comunicacion personal.
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4) Tiempos de despertar, orientacion, deambulacién y des-
carga del hospital significativamente mas cortos (otro
ahorro adicional al costo global de hospitalizacion).

5) No presenta el riesgo de depresién respiratoria al cie-
rre de la infusién, aun tras su administracion prolon-
gada (ausencia de redistribucion, saturacion del me-
tabolismo y/o de los mecanismos de eliminacion).

6) Minimos efectos indeseables.

Todas estas ventajas que ofrece el remifentanilo es-
tan dadas fundamentalmente por el perfil farmacociné-
tico unico que lo distingue de manera significativa de
los otros congéneres de la familia de los fentanilos. El
cuadro 4 resume las caracteristicas mas relevantes de
la familia de los fentanilos en forma comparativa.

OPIOIDES AGONISTAS-ANTAGONISTAS
Y AGONISTAS PARCIALES

Los farmacos agonistas-antagonistas y agonistas
parciales se caracterizan por su fijacién a los recepto-
res opioides produciendo efectos variables que reflejan
su unién al receptor. Los farmacos agonistas semejan-
tes a la morfina que se fijan a los receptores “mu” y
compiten con ellos, presentan actividad analgésica
supraespinal y depresién respiratoria dosis-depen-
diente, dependencia fisica y euforia. Los agonistas-
antagonistas se fijan a los receptores “mu” y producen
también analgesia compitiendo con los agonistas a este
nivel.

Una caracteristica farmacolégica muy importante de los
farmacos agonistas-antagonistas es su capacidad de ac-
tuar como agonistas, produciendo toda la gama de efec-
tos tipicos de la morfina (en ausencia de dosis previa de
morfinicos), pero en presencia de morfina o de otros po-
tentes agonistas opioides, se comportan como antagonis-
tas (revierten todos los efectos de los morfinicos).

La buprenorfina y agentes en investigacion como el
meptazinol, el profadol y propiran tienen una alta afini-
dad por los receptores “mu’ pero una baja actividad in-
trinseca (eficacia), es decir son agonistas parciales, com-
parados con potentes agonistas como la morfina o la fa-
milia de los fentanilos.®® La nalorfina, pentazocina,
nalbufina y butorfanol, son antagonistas competitivos
sobre los receptores “mu” y bloquean los efectos de los
agonistas (parecidos a la morfina) pero mantienen acti-
vidad sobre estos receptores (kappa y sigma). Estos
agentes son designados como agonistas-antagonistas y
producen sus efectos analgésicos por accion sobre los
receptores “kappa’, en tanto que los efectos disféricos
se deben a su accién sobre los receptores “delta”.

Pentazocina
La pentazocina tiene accion analgésica primaria y acti-
vidad agonista sobre los receptores kappa. Administra-
da parenteralmente es aproximadamente la cuarta par-
te de potente que la morfina, pero exhibe un “efecto
techo” (ceilling), tanto para la depresién respiratoria
como para los efectos analgésicos. Dosis que oscilan
entre 30 y 50 mg no producen aumentos proporciona-
les en la depresion respiratoria o la analgesia. Sin em-
bargo, si se incrementan estas dosis hay una alta inci-
dencia de disforia, efectos psicomiméticos y efectos
alucinatorios.>™

Los cambios cardiovasculares producidos por la pen-
tazocina son significantemente particulares en pacien-
tes con funcién miocéardica reducida. Aumenta las pre-
siones sistémicas asi como en la arteria pulmonar, a
nivel del ventriculo izquierdo y el trabajo cardiaco. Au-
menta las concentraciones plasmaticas de catecolami-
nas en relacién con la depresion respiratoria o acumu-
lacion del CO,. La pentazocina tiene un uso limitado
para el anestesidlogo debido a los efectos disféricos y
a los efectos cardiovasculares, ademés sus efectos anal-
gésicos son limitados.%' Puede provocar un abuso po-
tencial y dependencia fisica muy rapidamente. Cuando
se da en dosis terapéuticas en sujetos dependientes a
la heroina o morfina, la pentazocina puede provocar sin-
drome de abstinencia como resultado de sus acciones
antagonistas sobre receptores “mu’.

Butorfanol
El butorfanol es un analgésico medianamente potente
con efectos antagonistas sobre los receptores “mu’.
Puede ser utilizado antes o después de agentes tipo
morfina, sin que se altere profundamente su accion
analgésica. Puede provocar un aumento en la ventila-
cion porque aumenta la respuesta del CO, después de
la administracion de fentanilo/N,O e isoflurano.?®

Es aproximadamente 5 veces mas potente que la
morfina. En dosis parenterales de 2-3 mg se producen
depresion respiratoria y analgesia equivalente aproxi-
madamente a 10 mg de morfina con un periodo de
latencia, pico y duracion de accion similar a la de ésta.
La depresion ventilatoria potencia analgésica no au-
mentan proporcionalmente con la dosis.®2 En perros el
butorfanol disminuye la CAM del enflurano desde un
11% con dosis de 0-1 mg/kg. Dosis 40 veces mas ele-
vadas no producen disminuciones paralelas de la CAM
Aunque el butorfanol se ha empleado como anestési-
co primario y ha sido utilizado con éxito en asociacion
con 6xido nitroso o con agentes inhalatorios en téc-
nicas anestésicas balanceadas, sus efectos cardio-
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vasculares son similares a los de la pentazocina por
lo que hay que tener cuidado. Los agentes coadyu-
vantes para la anestesia balanceada en combinacion
con butorfanol aumentan la depresiéon miocardica lo
que es importante sobre todo en pacientes con afecta-
cion cardiaca, pero probablemente no tiene un signifi-
cado clinico en pacientes sanos.

Nalbufina

La nalbufina es un agente agonista-antagonista y esta re-
lacionada estructuralmente con la oximorfona y con el an-
tagonista naloxona.™ Actla sobre los receptores “mu’, pro-
duce efectos analgésicos por accion sobre los receptores
“kappa’ y es un antagonista moderadamente potente so-
bre los receptores “mu’.3* Se considera equipotente con
la morfina de tal forma que una dosis de 10 mg de nalbu-
fina intramusculares equivalen aproximadamente a 10 mg
de morfina intramuscular. Tiene un periodo de latencia,
pico y duracién de accién similares a la de la morfina. Pro-
duce escasos efectos indeseables pero estos fundamen-
talmente son de origen psiquico.®”* Puede producir sin-
drome de abstinencia en sujetos dependientes de agen-
tes parecidos a la morfina (accién antagonista). El abuso
potencial es similar al de la pentazocina. Teniendo en cuen-
ta su baja incidencia de efectos colaterales psiquicos y la
estabilidad hemodinamica que se ha encontrado con al-
tas dosis se podria pensar en que fuese un farmaco efec-
tivo para revertir la depresion ventilatoria de los agentes
que actuan sobre los receptores agonistas “mu” mante-
niendo niveles razonables de analgesia. Se ha utilizado
para antagonizar la depresion ventilatoria producida por
dosis moderadas y altas de fentanilo.2°%® Altas dosis de
0.1-0.3 mg/kg/IV, se han utilizado para antagonizar la de-
presion respiratoria inducida por los opioides en pacien-
tes no cardiacos sin efectos adversos.®® En cirugia car-
diaca en el postoperatorio se han utilizado dosis crecien-
tes de 15 mg/kg y han disminuido la PaCO: por debajo de
50 mm Hg facilitando la extubacién de los pacientes en
las unidades de cuidados intensivos a la vez que se ha
mantenido una analgesia adecuada. El cuadro 3 (ver an-
tes), destaca las caracteristicas farmacocinéticas vy fisi-
coquimicas de la nalbufina.

Buprenorfina

La buprenorfina es un agonista parcial de los receptores
“mu’, es un farmaco altamente lipofilico y puede ser ad-
ministrada por via sublingual, intramuscular o intraveno-
samente. Es 25-50 veces mas potente que la morfina y
produce analgesia y otros efectos sobre el SNC simila-
res cualitativamente a los de la morfina.>'* Dosis intra-
musculares de 0.4 mg equivalen a 10 mg de morfina.
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Tiene un periodo de latencia lento, un efecto prolonga-
do, un pico de depresién respiratoria que puede apare-
cer después de las 3 horas. En el cuadro 3 se observan
las propiedades farmacocinéticas y fisicoquimicas de la
buprenorfina.

La depresion de la respiracion y otros efectos de la bu-
prenorfina pueden ser prevenidos por la administracién pre-
via de naloxona. Sin embargo, como la buprenorfina diso-
cia muy lentamente de los receptores “mu” incluso con al-
tas dosis de naloxona no se podrian revertir los efectos de
la buprenorfina una vez que se hayan producido. El anta-
gonismo de la depresion ventilatoria ha sido restablecida
mediante los efectos estimulantes del doxapran, pero la in-
fusion puede ser necesaria, teniendo en cuenta los efectos
prolongados de la buprenorfina. No se usa como anestési-
€O Unico pero puede ser importante como complemento en
la anestesia balanceada y para el tratamiento del dolor posto-
peratorio. Debido a su accion parcial sobre los agonistas
“mu’ y a su lenta disociacion del receptor la buprenorfina
puede limitar el efecto de los agentes parecidos a la morfi-
na cuando se dan conjuntamente con ésta. Por lo tanto
puede no ser una buena premedicacién cuando se van a
utilizar durante la anestesia agonistas del tipo “mu’. Sus
efectos hemodinamicos son moderados, incluso en pacien-
tes con afectacion cardiovascular generalmente produce
una disminucién de la frecuencia cardiaca y de la presion
arterial. La incidencia de efectos psicomiméticos es baja y
el sindrome de abstinencia es similar al producido por la
morfina. Se ha utilizado también como analgésico por la via
epidural con efectos similares a los de la morfina.s*

Dezocina

La dezocina es una aminotetralina con acciones agonis-
ta-antagonista; su potencia y la duracién de su efecto
son semejantes a los de la morfina.®® Tiene un periodo
de latencia mas rapido y una duracién ligeramente mas
corta que la de la morfina. Sin embargo, a diferencia de
la morfina, incrementos de la dosis por arriba de 30 mg
no producen depresioén respiratoria progresiva. En suje-
tos adictos sus efectos subjetivos son semejantes a los
de los opioides agonistas de los receptores mu. Otros
efectos indeseables son similares a los de la morfina,
aunque la dezocina parece no liberar histamina en dosis
bajas.'#64%% Algunas de las caracteristicas farmacociné-
ticas de la dezocina se presentan en el cuadro 3.

Tramadol

El tramadol es un nuevo analgésico opioide sintético
anéalogo de la codeina. La estructura quimica del tra-
madol y de la codeina se muestran en la figura 10. Este
agente muestra caracteristicas farmacoldgicas intere-
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santes; produce analgesia mediante un doble mecanis-
mo que implica una accion agonista debil sobre los re-
ceptores mu y por otro lado produce bloqueo de la re-
captura de noradrenalina y serotonina en el sistema ner-
vioso central.®*® Sin embargo, el mecanismo de accion
del tramadol no esta completamente entendido. Debido
a que este agente muestra una debil afinidad por los
receptores mu y ademas inhibe la recaptura de nora-
drenalina y serotonina, se ha postulado que el tramadol
produce en parte analgesia por mecanismos directos
(sobre receptores mu) e indirectos mediante la activa-
cion de los receptores alfa 2 adrenérgicos a través de
la inhibicion de la recaptura de noradrenalina.®® La acti-
vacion de los receptores alfa 2 adrenérgicos producida
por tramadol podria actuar sinergisticamente con la
activacion de los receptores opioides y explicar sus efec-
tos analgésicos. En apoyo de esta hipotesis, se basa el
hecho de que tanto los antagonistas selectivos de los
receptores opioides (naloxona), como los antagonistas
de los receptores alfa 2 adrenérgicos (fentolamina) blo-
quean las acciones analgésicas del tramadol.

El tramadol fue desarrollado para su administracién
oral e intravenosa y tiene las siguientes caracteristicas
farmacocinéticas: tramadol es metabolizado por el sis-
tema del citocromo p450 a O-desmetil tramadol,
metabolito activo (M1) que muestra una mayor afinidad
que la molécula madre por los receptores opioides, y
con ello contribuye a los efectos analgésicos globales
del tramadol.®® El tiempo de vida media beta de elimi-
nacién (T1/2 beta) es de 5 horas para el tramadol, pero
su metabolito primario activo M1 tiene una vida media
beta de eliminacién de 9 horas. El pico maximo de con-
centracién en plasma es a las 2 horas después de su
administracion oral, su biodisponibilidad es de aproxi-
madamente 68%.

Las ventajas del tramadol comparado con los
opioides tradicionales radica en el perfil de sus efec-
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tos secundarios.'#®*% Varios estudios han demostra-
do que el tramadol presenta menor depresidn respira-
toria que la morfina. Tramadol puede causar nauseas,
vomitos y constipacion, pero en menor grado que los
demas analgésicos opioides empleados en anestesia
y clinica del dolor. Sin embargo, se han reportado con-
vulsiones después del uso de tramadol, por tanto, no
deberia ser utilizado en pacientes con antecedentes
de enfermedad convulsiva. El tramadol es una buena
alternativa frente a los opioides tradicionales y ante
los analgésicos antiinflamatorios no esteroideos
(AINES) en el tratamiento del dolor moderado.®” En el
tratamiento del dolor severo la morfina es superior al
tramadol. Sin embargo, la dificultad para conseguir
preparados de morfina en nuestro pais, asi como el
riesgo potencial de abuso y efectos indeseables, con-
vierten al tramadol como una buena alternativa versus
analgésicos opioides mas potentes, sobre todo si se
toma en se cuenta que es un medicamento no contro-
lado, con bajo potencial de abuso y ademas, se dispo-
ne de presentaciones para administracién parenteral,
oral y de accion prolongada (retard).

Meptazinol
El meptazinol es un opioide agonista-antagonista con
una potencia de la décima parte de la morfina para
producir analgesia, sin embargo, su accién es un poco
mas breve que la morfina.®® EI meptazinol tiene tam-
bién acciones colinérgicas que pueden contribuir a sus
efectos analgésicos. La naloxona antagoniza sus efec-
tos analgésicos y puede desencadenar sindrome de su-
presién en animales de laboratorio que se han hecho
dependientes a los agonistas mu.

El potencial de abuso del meptazinol es menor que el
de la morfina, sin embargo, aparecen efectos disféricos
indeseables cuando se incrementan las dosis.

ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES OPIOIDES

Modificaciones minimas en la estructura molecular de
la morfina (ver antes relaciones estructura-actividad)
permite la obtencion de agentes antagonistas compe-
titivos para todos los efectos farmacolégicos (incluyen-
do la analgesia) de los analgésicos opioides agonis-
tas del tipo de la morfina y de los farmacos sintéticos y
semisintéticos.'*'81°® Fundamentalmente existen dos:
la naloxona (Nx) y la naltrexona (Ntx), ambas subs-
tancias carecen de actividad agonista, pero como an-
tagonistas presentan una fuerte afinidad para los re-
ceptores “mu” y menor grado para los receptores “ka-
ppa’y “delta’.

127



« Educ Invest Clin + Vol. 1, Ndm. 2 Mario Villarejo-Diaz y cols.

REVISTA DE EDUTAQIGN
EINVESTIGAGION GLINIGA

Naloxona

La naloxona es un opioide sintético derivado del morfinano
(ver antes Cuadro 2), quimicamente este compuesto es
un antagonista puro (sin acciones agonistas) de los re-
ceptores opioides. Su estructura quimica se muestraen la
figura 7 (ver relaciones estructura-actividad). Su uso esta
especialmente indicado en la depresién respiratoria
postoperatoria y en el tratamiento de la depresién de la
ventilacion del recién nacido cuando se ha administrado
un opioide a la madre.®*% A dosis de 1-4 ng/kg/IV, se re-
vierte la analgesia y la depresion ventilatoria inducida por
los opioides. Tiene una duraciéon de accidon muy rapida
debida probablemente a la rapida desaparicion desde el
cerebro. Por esto la administracién de una infusiéon de Nx
de 5 ng/kg/h, previene la depresion de la ventilacion pero
no altera la actividad analgésica. Se metaboliza en el hi-
gado y tiene una vida media de eliminacién de 60-90 min.
El antagonismo de la depresion ventilatoria se acompana
inevitablemente de una pérdida de la analgesia, con la
aparicion de nauseas y vomitos relacionados con la dosis
y la velocidad de inyeccién. La administracion lenta redu-
ce las complicaciones. De todos modos como a la vez
que aparecen las nauseas y los vomitos el paciente se
despierta, hay menor posibilidad de que se produzca una
broncoaspiracion.

Se produce una estimulacién simpatica a nivel car-
diovascular con taquicardia, hipertensién, edema pul-
monar y disritmias.

Como atraviesa la placenta puede aparecer el sin-
drome de abstinencia a nivel del neonato tras la admi-
nistracién a la madre. Produce un aumento de la con-
tractilidad miocérdica en animales de experimentacion
en el shock hipovolémico.5®

Naltrexona
Quimicamente la naltrexona es un antagonista opioide
sintético puro, derivado del morfinano (Cuadro 2). La es-
tructura quimica de la naltrexona se representa en la fi-
gura 11. Al igual que la naloxona es un antagonista de
los receptores “mu”, pero a diferencia de ésta tiene una
mejor biodisponibilidad por via oral y una vida media de
eliminacién prolongada, lo cual de confiere acciones an-
tagonistas de todos los efectos de los opioides durante
24 horas.™

Se puede usar por via oral en dosis de 100 mg para
prevenir los efectos euféricos de los opioides en pa-
cientes adictos. Desafortunadamente, la naltrexona no
se encuentra disponible para uso clinico en México en
ninguna de sus presentaciones.

Las concentraciones plasméaticas se consiguen
en 1-2 horas. Se usa para contrarrestar los efectos
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de los opioides espinales en el dolor crénico o en las
cesareas.*

Asociaciones medicamentosas de los analgésicos
opioides

Ya que los opioides no son anestésicos completos, se
utilizan rutinariamente en asociacion con otros farmacos
(anestésicos intravenosos, anestésicos locales, agentes
inhalatorios, relajantes musculares, etc.), para conseguir
un estado anestésico completo, que se manifiesta por la
presencia de inconsciencia, relajacion musculary supre-
sion de las respuestas al estrés. Todos los analgésicos
opioides (naturales, semisintéticos y sintéticos) reducen
la CAM de los anestésicos inhalatorios en forma dosis-
dependiente, de la misma manera, disminuyen los re-
querimientos de los anestésicos intravenosos y otros
depresores del sistema nervioso central.'7°7!

Se usan también, en combinacion con las benzodia-
cepinas y dependiendo de la dosis pueden provocar
modificaciones hemodindmicas y un cierto grado de hi-
poxia y apnea.” La asociacién de los analgésicos opioi-
des a otros farmacos puede ser causa de interacciones
farmacoldgicas que originen la aparicion de efectos in-
deseables potencialmente peligrosos para el paciente
durante la anestesia (ver interacciones farmacoldgicas).

ENFERMEDADES Y FACTORES QUE MODIFICAN
LOS EFECTOS DE LOS ANALGESICOS OPIOIDES

Edad

En las edades extremas se producen cambios en la
farmacocinética y farmacodinamica de los medicamen-
tos."7 Los ancianos y los nifios muestran particularmente



A DEL
ST e

« Educ Invest Clin « Vol. 1, Num. 2

una duracién de la accién prolongada para los morfinicos.
Las enfermedades coexistentes pueden alterar la res-
puesta a los farmacos. Bentley y colaboradores, presen-
taron una revisién acerca de los cambios en la farma-
cocinética del fentanilo en relacion con la edad.

Enfermedad renal

La morfina y la meperidina, asi como otros analgésicos
opioides pueden ser biotransformados en metabolitos ac-
tivos, el metabolito de la meperidina, la normeperidina
puede acumularse y causar convulsiones por lo que no es
buena eleccion en pacientes con insuficiencia renal. Se
ha informado del riesgo de la acumulacién de normeperi-
dina en pacientes con insuficiencia renal o cancer.™

Enfermedad hepéatica

Los opioides se aclaran en el higado por lo que la insu-
ficiencia hepatica puede ser un motivo de disminucién
del aclaramiento de estos farmacos, pero en términos
clinicos esta diferencia no influye de forma significativa
para evitar su utilizacion. Klotz et al, han reportado el
efecto de la cirrosis sobre la disposicién y eliminacion
de la meperidina en el hombre.”

Obesidad
La obesidad a pesar del importante aumento del tejido
adiposo con una alta fijacion de las drogas lipofilicas
como el fentanilo puede aumentar el volumen de distri-
bucién y prolongar la vida media de eliminacion, pero
los unicos estudios serios que se conocen con el
fentanilo no demuestran una afectacién importante en
los pacientes obesos.'*%° Sin embargo, en el paciente
obeso el alfentanilo presenta una vida de eliminacién
doble y un aclaramiento aproximadamente de la mitad
en relacion con los sujetos normales.

Por otro lado, debido a un perfil farmacocinético dife-
rente al resto de los fentanilos, el remifentanilo ofrece
ventajas significativas en el paciente obeso.50555°
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Problemas neurolégicos

Pueden agravar los efectos de la isquemia cerebral y
espinal. Los signos como miosis, vomitos y obnubilacién
producidos por los morfinicos pueden ocultar la
sintomatologia en presencia de patologia del SNC.5'* En
términos generales se acepta que las acciones depresoras
de los morfinicos sobre el SNC son pequefias y probable-
mente magnificadas por la asociacién con otros farmacos.

UTILIZACION CLINICA DE LOS ANALGESICOS OPIOIDES

El empleo de analgésicos opioides constituye la piedra
angular de varias técnicas en anestesia y en clinica del
dolor, por lo que son utilizados frecuentemente por el
anestesidlogo.® En el cuadro 5 se indican las dosis de los
analgésicos opioides mas frecuentemente utilizados en el
tratamiento del dolor agudo en postoperatorio inmediato.
Los analgésicos opioides se emplean comunmente para
la medicacion preanestésica en las intervenciones quirdr-
gicas ya que producen analgesia y somnolencia. Ademas
se utilizan frecuentemente en combinacion con hipnéticos,
sedantes y tranquilizantes. La dosis, via de administracion
y eleccién del opioide dependen de varios factores; como
el momento en que se va a administrar el agente al pacien-
te, si se va a administrar en la sala, en el area preoperatoria
o en el quiréfano. En general los de accion prolongada como
la morfina o la meperidina se dan por via intramusculary se
administran cuando el paciente esta en la sala. Estos agen-
tes pueden darse de 1 a 3 horas antes de que el paciente
llegue al quiréfano. Los de accién corta como el alfentanilo
o el sufentanilo son menos utilizados en la sala y mucho
menos utilizados como medicacion preanestésica, a no ser
en el area operatoria. Se utilizan mucho mas en el area
operatoria y en la sala de operaciones porque pueden ser
facilmente titulados y sus efectos se estan monitorizando
observando cuidadosamente la respuesta a la administra-
cion sucesiva de dosis crecientes. Un esquema para la con-
version oral de los analgésicos opioides mas usados en
anestesia y clinica del dolor se presenta en el cuadro 6.

Cuadro 4. Perfil farmacocinético de los fentanilos.

Semivida de Semivida de Volumen de

distribucion eliminacion Aclaramiento distribucion
Agonista (min) (horas) (mL/kg/min) (L/kg)
Fentanilo 13.4 3.6 11.6 4.2
Sufentanilo 17.7 2.7 1.6 1.7
Alfentanilo 11.6 1.6 6.4 0.86
Remifentanilo 0.94 0.16 412 0.39
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Cuadro 5. Dosis de analgésicos opioides para el tratamiento del dolor agudo.

Dosis de
Opioide Administracion Dosis inicial mantenimiento Frecuencia
Morfina v 0.15 0.01-0.04/h Continua
Meperidina v 1.5-2.0 0.3-0.6/h Continua
Hidromorfona v 0.02 0.01/h Continua
Fentanilo I\ 0.0008-0.0016 0.0003-0.0016/h Continua
Alfentanilo v 0.03-0.05 0.06-0.09/h Continua

El alfentanil probablemente no se utiliza como medi-
cacion preanestésica debido a su accion extremada-
mente corta. Los opioides se usan también en la induc-
cion anestésica, bajas dosis reducen las necesidades
de otros agentes inductores, mientras que las altas do-
sis pueden ser utilizadas como agentes de induccién
unicos. La rapida accion del fentanilo se ha utilizado de
forma importante para disminuir el tiempo de induccion
como otros farmacos o con la propia morfina. La morfi-
na se puede dar lentamente a 5/mg/min, para evitar la
liberacion de histamina, aunque teniendo en cuenta que
su periodo de latencia es muy lento habria que evitarla.
La meperidina tiene un periodo de latencia relativamente
rapido, puede ser utilizada en altas dosis pero se debe
evitar debido a la afectacién cardiaca. Los opioides tam-
bién pueden utilizarse en el mantenimiento anestésico
o bien solos o combinados con 6xido nitroso o potentes
agentes inhalatorios.%®7%7¢ Las altas dosis de opioides
disminuirian las necesidades de otros agentes, pero
teniendo en cuenta la depresion miocardica de los agen-
tes inhalatorios potentes es importante no utilizar altas
dosis de morfinicos en pacientes con afectacién car-

diaca severa. La mayoria de los opioides utilizados en
clinica se utilizan mediante infusion. Las propiedades
farmacocinéticas y farmacodinamicas sugieren que los
opioides mas comunmente utilizados en anestesia,
como los de la familia de los fentanilos sean utilizados
en infusion continua, mientras que el alfentanil y remi-
fentanilo debido a sus caracteristicas farmacocinéti-
cas (rapido comienzo de accién y corta duracién de su
efecto), pueden ser utilizados en intervenciones de
corta duracion. Fentanilo y sufentanilo normalmente
se utilizan en infusién y pueden ser titulados hasta en-
contrar los efectos deseados. El alfentanilo y el remi-
fentanilo, como tienen un inicio de acciéon muy rapido
y son de una duraciéon muy corta, normalmente no se
deberian administrar solos, sino que seria convenien-
te combinarlos con agentes inhalatorios o agentes in-
travenosos.

Sin embargo, las técnicas de administracion en infu-
sion continua con remifentanilo ofrecen ventajas adicio-
nales significativas, gracias al perfil farmacocinético uni-
co de este opioide que permite un control preciso del
nivel de profundidad de la analgesia en el transoperatorio,

Cuadro 6. Guia de conversion para la dosificacion oral de analgésicos opioides.

Dosis parenteral
equivalente para

Intervalo de la dosis

Biodisponibilidad oral con base en la

Farmaco 1 mg IV de morfina oral vida media (horas)
Morfina 1 0.3 3-4
Meperidina 8 0.3 3
Hidromorfona 0.15 0.6 3-4
Codeina 10 0.3 3
Oxicodona 1 08 2-3
Metadona 1 0.8 8-12
Morfina de liberacion sostenida No disponible 0.5 8-12
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Cuadro 7. Guia de dosificacion de opioides en analgesia controlada por el paciente.

Concentracion Dosis en bolo (mg) Intervalo de cierre (min)
Morfina (1 mg/mL) 0.5-2.5 5-10
Meperidina (10 mg/mL) 5-25 5-10
Hidromorfona (0.2 mg/mL) 0.05-0.25 5-10
Metadona (1 mg/mL) 0.5-2.5 8-20
Fentanilo (0.01 mg/mL) 0.010-0.020 3-10

con rapida terminacién de sus efectos al cierre de la infu-
sion, sin efectos acumulativos y tiempos de despertar,
orientacién, deambulacién y descarga del hospital mas
cortos que cualquiera de los otros agentes de la familia
de los fentanilos Cuadro 4.

Los analgésicos opioides también se utilizan en el pe-
riodo postoperatorio para el tratamiento del dolor, para esto
se eligen otras vias de administracion. En el cuadro 7, se
presenta una guia para la dosificacion de opioides en las
técnicas de analgesia controlada por el paciente (PCA).

Actualmente, el fentanilo y el sufentanilo se estan
utilizando con sistemas de infusion de bombas.”” Tam-
bién se pueden utilizar en las Unidades de Cuidados
Intensivos para mantener la analgesia del paciente y la
ventilacion controlada. La depresién de los reflejos de
la tos aumenta la tolerancia al tubo endotraqueal. La
depresion de la ventilacién puede ser controlada por la
ventilacion mecanica. El ligero grado de sedacion pro-
duce también una disminucion de la ansiedad y la anal-
gesia que aumenta el confort del paciente. En general,

los analgésicos opioides pueden ser considerados
farmacos seguros, si su empleo se basa en el conoci-
miento de sus caracteristicas farmacocinéticas y aspec-
tos farmacodinamicos. En el cuadro 8 se sefala el per-
fil farmacocinético de los analgésicos opioides en rela-
cion con el margen terapéutico.

Nuevos sistemas de aplicacion de los analgésicos
opioides

Los nuevos sistemas de aplicacion como la liberacién
controlada y las nuevas vias de administracion (rectal, na-
sal, oral y cutanea) pueden mejorar potencialmente el cui-
dado del paciente con mayor seguridad y mayor versatili-
dad, menor dolor durante la administracién, mejor
biodisponibilidad, menor variabilidad con menos picos y
valles en la concentracion plasmatica del farmaco y por lo
tanto una accion mas eficaz.” Sin embargo, debe tenerse
presente que a diferencia de la administracion intravenosa,
las otras vias de administracion en su respectiva modali-

Cuadro 8. Perfil farmacocinético y margen terapéutico de los analgésicos opioides.

Volumen Volumen de Margen
t1/2 alfa t 1/2 beta central distribucion Aclaramiento terapéutico
Farmaco (min) (horas) (L/kg) (L/kg) (mL/kg/min) (ng/mL)
Morfina 2 3 0.3 3 14 15-100
Metadona 4 29 0.5 6 3 25-100
Meperidina 7 4 0.7 4 1 300-1,500
Alfaprodina 5 2 ? 2 10 200-1,000
Fentanilo 2 4 0.6 4 13 2-25
Sufentanilo 1 3 0.1 25 1 0.25-2
Alfentanilo 2 1.5 0.15 0.7 6 50-500
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dad (rectal, nasal, sublingual oral y transdérmica) pueden
asociarse con una absorcién impredecible (concentracio-
nes altas o bajas) debido a las diferencias anatémicas y
fisiologicas de los sitios de absorcidn. Estas variaciones
estan dadas fundamentalmente por la distinta vascularidad
de la regién en donde se verifican los procesos de absor-
cién. En general, los analgésicos opioides que tienen ma-
yor solubilidad en lipidos (fentanilo, sufentanilo), se ab-
sorben con facilidad a través de las mucosas nasal, y bu-
cal y también por via transdérmica. El cuadro 9 muestra
las propiedades fisicoquimicas de la morfina, meperidina
y de la familia de los fentanilos. Como se ha mencionado
arriba, el coeficiente de solubilidad (poder lipofilico), es el
factor determinante en los procesos de absorcion a través
de las mucosas y de otras barreras bioldgicas, como la
barrera hematoencefalica, ya que facilita la penetracién
de los analgésicos opioides.5423

Efectos indeseables y reacciones alérgicas

Las reacciones de hipersensibilidad (alérgia) pueden
presentarse potencialmente con cualquiera de los
analgésicos opioides, aunque las reacciones alérgicas
verdaderas son raras y en general consisten en urticaria
y rash cutaneos.?*”® El fentanilo y la meperidina han pre-
sentado algunas reacciones anafilactoides, las reaccio-
nes mas comunes se piensa que son debidas a la pre-
sencia de conservadores 0 a la liberacion de histamina.”™

Las reacciones anafilactoides a la codeina y ala mor-
fina se han presentado en toxicomanos que utilizan la
via intravenosa. Con fentanilo se ha publicado sélo un
caso de reaccion alérgica verdadera. La meperidina pro-
duce mayor liberacion de histamina que la morfina. El
alfentanilo puede causar minima liberacién de histamina,
principalmente a dosis elevadas o tras su administra-
cion rapida. El remifentanilo, sufentanilo, naloxona y
nalbufina generalmente no se asocian a liberacion de

histamina. Las ampollas no contienen conservadores,
esta accion se produce por liberacion de histamina des-
de los mastocitos y desde las células basdfilas y es
parcialmente responsable de la vasodilatacion cutanea,
del prurito y de la sudoracién que aparecen durante la
administracion continua de estos agentes.

En ocasiones, dependiendo de la dosis y potencia
farmacologica pueden producir rigidez muscular con
hipertonia de los musculos toracicos, laringeos y ab-
dominales. La nausea y el vomito es con mucho el
efecto indeseable mas frecuente que acompana a la
administracién de analgésicos opioides.® En este sen-
tido, se puede afirmar categéricamente que si deter-
minado agente de este grupo no genera nauseay vo-
mito debe ponerse en duda que sea un opioide. Las
nauseas y los vomitos se incrementan con los cam-
bios de posicién y con la deambulacién. Las nausea y
el vomito son relativamente raros en los pacientes
colocados en decubito que reciben dosis terapéuticas
de morfina, pero ocurre nausea en 40% y vomito en
cerca de 15% de los pacientes ambulatorios que reci-
ben 15 mg de morfina por via subcutanea. Esto sugie-
re que también opera un componente vestibular. De
hecho, los efectos nauseosos y eméticos de la morfi-
na se incrementan en grado notable tras la estimula-
cioén vestibular, y la morfina y analgésicos sintéticos
relacionados producen incremento de la sensibilidad
vestibular. Todos los agonistas mu de utilidad clinica
producen cierto grado de nausea y vomito. Los estu-
dios clinicos cuidadosamente controlados suelen de-
mostrar que, a dosis equianalgésica, la incidencia de
estos efectos indeseables no es significativamente
menor que la observada con la morfina. Un pequefio
numero de pacientes que reciben analgésicos opioi-
des experimentan mareo en el postoperatorio.

Los agentes antieméticos y anticinetésicos tipo
dimenhidrinato, meclizina, el droperidol, las fenotiazinas,

Cuadro 9. Propiedades fisicoquimicas de la morfina, meperidina y fentanilos.

Coeficiente de

Opioide Peso molecular pKa pH solubilidad
Morfina 285 79 4-6.0 1.4
Meperidina 247 85 4-6.0 39
Fentanilo 528 8.4 4-75 816
Sufentanilo 578 8 3.5-6.0 1,727
Alfentanilo 453 6.5 4-6.0 89
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asi como la metoclopramida y antiserotoninicos tipo ondan-
setrdn son a veces Utiles para reducir la nausea y el vémi-
to causado por los opioides en los pacientes ambulatorios.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

La mayoria de los farmacos activos sobre el SNC,
como los antidepresivos triciclicos, fenotiacinas y los
inhibidores de la M.A.O. aumentan la magnitud y la di-
mensién de todos los efectos de los opioides.?'%2 E| al-
cohol, los barbituricos y las benzodiacepinas producen
una sedacion mayor que la esperada cuando se dan
conjuntamente. Se pueden encontrar efectos hemodi-
namicos depresores cuando se asocian con anestési-
cos inhalatorios. Pueden ocurrir interacciones adversas
graves después de administrar meperidina a pacientes
que se estan tratando con inhibidores de la MAO. Se
han descrito tipos multiples de reacciones: depresion
respiratoria grave o excitacion, delirio, hiperpirexia y con-
vulsiones. No se han observado con otros opioides in-
teracciones semejantes con los inhibidores de la MAO.
La cloropromazina incrementa los efectos depresores
de la respiracion que produce la meperidina, como lo
hacen los antidepresores triciclicos; no sucede lo mis-
mo con el diazepam. La administracién concurrente de
farmacos como la prometazina o cloropromazina pue-
de incrementar también en gran medida la sedacion in-
ducida por meperidina, sin disminuir la depuracion (acla-
ramiento) del farmaco. El tratamiento con fenobarbital
o difenilhidantoina incrementa el aclaramiento general
y disminuye la biodisponibilidad oral de la meperidina;
esto concurre con un incremento de las concentracio-
nes del metabolito normeperidina en el plasma. Como
sucede con la morfina, la administracion simultanea de
anfetamina intensifica los efectos analgésicos de la
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meperidina y sus congéreres de la familia de los fenta-
nilos, a la vez que contrarresta la sedacion.

Otras interacciones farmacol6gicas mas especificas
de los analgésicos opioides pueden ocurrir en aneste-
sia y clinica del dolor. Se ha descrito depresién respira-
toria prolongada posterior a la administracién de
alfentanilo en pacientes que estan tomando eritromicina.
El mecanismo de esta interaccion es que el aclaramiento
del alfentanilo tiene un bajo rango de extraccién hepati-
ca y entonces esta limitado por su metabolismo
enzimatico a nivel hepatico. El propranolol también
interactua reduciendo el aclaramiento pulmonar del
fentanilo. Los antagonistas de los receptores H, de la
histamina (cimetidina, ranitidina y famotidina), también
pueden asociarse con una reduccién del aclaramiento
hepatico mediante un doble mecanismo: reduccion del
flujo sanguineo hepatico y a través de una inhibicion
del sistema enzimatico microsomal hepéatico.8®

CONTENCION DE COSTOS

Muchos factores se han combinado para contribuir al
aumento de costos de la atencion a la salud.®* Uno de
los factores primarios es la inflacion. Los costos de aten-
cién médica continan aumentando a un ritmo de aproxi-
madamente el doble del indice de la inflacién anual. Los
costos en medicamentos individuales han alcanzado con
frecuencia aumentos entre el 100 y 300% en los ultimos
6 afios. Otro factor que causa incrementos en los costos
por atencion a la salud es la tecnologia. La tecnologia ha
producido tanto los avances médicos significativos como
los aumentos en los costos de atencion médica.

El desarrollo e introduccién de nuevos farmacos en
medicina y particularmente en anestesia, han conduci-
do indudablemente al mejoramiento de la atencién inte-

Cuadro 10. Costos anuales y disminuciones potenciales de agentes anestésicos.

Total Ahorro potencial Disminucion
Descripcion 1992 ($) Délares Porcentaje
Agentes inhalatorios 423,016 211,508 50
Anestésicos IV 276,279 41,676 15
Analgésicos opioides 465,203 176,690 38
Blogueadores MN antiguos 29,975 0 0
Blogueadores MN nuevos 488,077 244,039 50
Materiales anestésicos 585,333 187,100 32
Miscelaneos 1°031,283 356,163 35
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gral del paciente y han aumentado la seguridad, pero
ello ha sido con frecuencia a expensas de precios sig-
nificativamente mayores. También es cierto, que los
costos atribuidos a los agentes utilizados para el proce-
dimiento anestésico representan solamente el 10% del
costo global de la atenciéon médica del paciente quirdr-
gico. Sin embargo, es innegable que los nuevos farma-
cos resultan ser significativamente mas caros que la
mayoria de agentes que aun utilizamos en la practica
diaria de nuestra especialidad.

Estos aumentos en los costos se han dado con los
nuevos relajantes neuromusculares, agentes inhalato-
rios (particularmente con sevoflurano y desflurano),
anestésicos intravenosos (especificamente con el pro-
pofol), nuevas benzodiazepinas (midazolam), farmacos
antieméticos antagonistas de la serotonina (tipo ondan-
setron) y también con los analgésicos opioides (alfen-
tanilo, sufentanilo y remifentanilo).

Lo anteriormente expuesto quedd de manifiesto en
un estudio realizado en dos grandes hospitales regio-
nales en Wichita (USA), en donde se practican cerca
de 35,000 casos quirurgicos al afio en aproximadamente
60 quiréfanos entre los dos hospitales. Se evaluaron
los costos de adquisicion de agentes y materiales
anestésicos, asi como de los ahorros potenciales que
se podrian obtener en cada renglén en un afio. Ambos
hospitales tienen farmacia y cuentan con la capacidad
de monitorizar los costos, consumo y desperdicio de
agentes y materiales anestésicos. Los resultados fue-
ron espectaculares y se muestran en el cuadro 10.

En total, cerca de $1.2 millones de délares pudieron
ser ahorrados sélo en estos dos hospitales, como se
muestra en el cuadro 10. Estos ahorros promedian $34
ddlares por paciente, y podrian ser ahorros reales en los
costos actuales de adquisicion de estos hospitales. Este
ahorro pudo haberse logrado, sin ningun detrimento con
respecto a la atencion integral o seguridad del paciente.

En una era de presiones crecientes de costos, estos
ahorros podrian representar la diferencia entre el obte-
ner ganancias o sufrir pérdidas para los hospitales.
Como se observa en el cuadro 10, el gasto en el ren-
glén de analgésicos opioides fué de 465,203 ddlares
anuales, cifra mayor a lo que se gasté en la adquisicion
de anestésicos inhalatorios 0 en la compra de
anestésicos intravenosos. Pero lo méas importante que
revela este estudio, es el ahorro significativo que se
pudo haberimplementado en todos los renglones (agen-
tes y materiales anestésicos), optimizando recursos y
farmacos.

Para lograr estos ahorros se requiere de educacion
y obliga al anestesiélogo a emplear de manera eficaz
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los anestésicos, equipo y monitores existentes. Por
ejemplo, en lo referente a los analgésicos opioides; se
deben utilizar los agentes en infusién IV continua en
lugar de grandes bolos IV en forma intermitente, con lo
cual se obtiene un ahorro significativo, o bien, emplear
fentanilo (infusién continua) en lugar de sufentanilo o
alfentanilo que son més caros. Sin embargo, esto no
significa que, por el hecho de que los costos de adqui-
sicion de los nuevos farmacos sean mas elevados, és-
tos no deberian ser empleados sélo por ahorrar. Por el
contrario, su uso estad plenamente justificado, asi el
empleo de sufentanilo, alfentanilo y principalmente re-
mifentanilo tienen indicaciones especificas en cirugia
de corta duracién (por ejemplo en cirugia ambulatoria),
pero en cirugia que implica la necesidad de hospitaliza-
cion del paciente el fentanilo en infusién continua pue-
de ser la alternativa adecuada.

Finalmente, el anestesiélogo debe asumir con respon-
sabilidad el ampleo de los viejos y los nuevos analgésicos
opioides con base en los conocimientos farmacocinéticos
y farmacodinamicos de estos agentes (que es el objetivo
especifico de este articulo) y aplicarlos de manera racio-
nal para alcanzar la dosificacién correcta que produzca
el efecto farmacoldgico deseado, en vez de administrar
grandes bolos de manera rutinaria.®®

CONCLUSION

La farmacologia de los analgésicos opioides y sus an-
tagonistas es un tema apasionante, que se mantiene
como un proceso de investigacion activa continua. En
la actualidad, este capitulo forma parte de los tépicos
medulares de la farmacologia en los programas de edu-
cacion médica continua y cursos de postgrado en anes-
tesia y clinica del dolor. El empleo de analgésicos
opioides constituye la piedra angular de varias técnicas
en anestesia, control del dolor postoperatorio y de las
clinicas del dolor.®* En la practica de la anestesia, su
administracion debe ajustarse en el tiempo para coinci-
dir con la estimulacion anestésica (laringoscopia e
intubacién) y quirdrgica maximas (incision, traccion),
ademas su uso en el tratamiento del dolor crénico y en
las enfermedades terminales requiere del conocimien-
to farmacocinético y farmacodinamico esencial de es-
tos agentes.®® Los péptidos opioides enddgenos se
agrupan en tres familias: encefalinas, endorfinas y
dinorfinas, con perfiles de distribucién y potencias dife-
rentes. Existe una superfamilia de receptores de
opioides (y subtipos), Los receptores mu, kappa y delta
participan mas ampliamente como mediadores de la
analgesia y han sido extensamente estudiados.
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Los analgésicos opioides potentes (sufentanilo,
fentanilo, alfentanilo) pueden producir efectos potencial-
mente peligrosos en pacientes hemodinamicamente
inestables. La nausea y el vémito son los efectos ad-
versos mas molestos, pero la depresién respiratoria es
el efecto indeseable mas grave.®®*' El tramadol, deriva-
do sintético de la codeina es clinicamente eficaz por
via parenteral y oral en el tratamiento del dolor
postoperatorio y puede ser la alternativa versus la fami-
lia de los fentanilos o preparados de morfina ya que es
un agente no controlado con bajo potencial de abuso.
Recientemente se ha reportado la utilidad del tramadol
en el alivio del dolor en pacientes con osteoartritis.* El
remifentanilo tiene un perfil farmacocinético que ofrece
ventajas significativas en cirugias de corta duracion, por
lo que su empleo en anestesia ambulatoria representa
una adecuada opcion. Este nuevo opioide permite un
control mas predecible de la profundidad analgésica y
por ende de sus efectos indeseables. La familia de los
fentanilos, principalmente el alfentanilo y mejor aun el
remifentanilo representan una nueva alternativa para la
cirugia de pacientes ambulatorios.%

El analisis, comprensién, y aplicacion de estos con-
ceptos farmacoldgicos basicos vertidos en este articu-
lo de revisién sobre estos agentes, facilitara al aneste-
sidlogo y al clinico la dosificacion éptima para la titula-
cion del efecto deseado (dentro del rango de la ventana
terapéutica) y evitara los esquemas erroneos de dosifi-
cacion basados en la administracion de grandes bolos
“de rutina”.
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