Rev. MEx. ANEsT,
Eroca II, Vor. 1. NUm. 1, 1978

Metabolismo y farmacodinamia de los analgésicos
morfiricos en el ser humano

Pocos estudios del metabolismo y farma-
cocinética de los morfinosimiles se han
realizado en el ser humano, la razén es que
las concentraciones plasmaticas alcanzadas
por estas drogas a dosis terapéuticas son ba-
jas y dificiles de medir. Esto ha permitido
el desarrollo de métodos analiticos finos y
sintesis de morfinicos marcados radioactiva-
mente. Fstos analgésicos centrales se carac-
terizan por la presencia en su molécula de
grupos amino, responsables de sus propie-
dades basicas. Limitaremos esta revision bi-
bliografica a los siguientes farmacos: morfi-
na, codeina, petidina, fentanyl y metadona.

ABSORCION

Independientemente de la via de adminis-
tracion, los morfinomiméticos se absorben y
difunden a la circulacién general. Sélo la
morfina tiene variaciones en sus efectos cli-
nicos dependiendo de la via de administra-
cion.
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Administracion oral. Son absorbidos bajo
la forma atin no ionizada, mediante difusién
pasiva a nivel del intestino delgado. Expe-
rimentalmente se ha ohservado que su difu-
sion eg rapida y practicamente total. La pe-
tidina y la metadona se absorben mas rapi-
damente que la morfina,

Administracion subcutdinea e intramuscu-
lar. 1,a absorcion de estos medicamentos por
estas vias es total, la rapidez con que estos
se difunden al torrente circulatorio depende
del coeficiente de particién el cual varia con
cada droga.

DIFUSION EN EL ORGANISMO

Analizemos la difusién plasmética la dis-
tribucion tisular y la difusion en el sistema
nervioso central.

Difusién plasmdtica y distribucion tisular.
Después de la absorcion, los analgésicos cen-
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trales se difunden rapidamente en el plasma.
Su {fijacién a las proteinas plasmaticas es
relativamente débil, 45 por ciento para la
morfina, 60 por ciento para el fentanyl?
48 por ciento para la metadona.?' A partir
del plasma, se difunden en todos los tejidos;
st distribucion obedece a las leyes generales
de la distribucién de farmacos, las concen-
traciones mas importantes son observadas en
tejidos de mayor irrigacion (higado, rifion,
pulmén, bazo, corazén y cerebro), las con-
centraciones nienores son caracteristicas en
el musculo estriado y tejido adiposo. ** TPor
otro lado, si consideramos no solo las concen-
traciones sino las cantidades de analgésico
en cada Organo, encontramos que los mas
voluminosos tienen cantidades mayores. De-
bemos mencionar que atraviesan la harrera
placentaria.

Difusion en sistenia nervioso contral. Des-
pués de la administracién parenteral, solo
una pequefla dosis de morfinicos se difunden
en el sistema nervioso central. Kupferberg
v Way,» Mellet y Woods, '* Way, ° expre-
san que la morfina pasa dificilmente la ha-
rrera hematoencefalica. Takemori v Sten-
wick, #* Hug, '* Scrafanie y Hug, 2* Aschar
y Way 2 por el contrario mencionan que la
penetracion de la morfina a cerebro es buena
y su eliminacion intensa y ripida. Sin em-
hargo, lo anterior es propio de la morfina y
no de otros analgésicos narcoticos. Hsto
puede explicarse en parte por las diferencias
cinéticas en su difusion cerebral y por las
uniones mis o menos estables a nivel de pro-
teinas plasmaticas fijadoras.

La penetracién de los analgésicos centra-
les esta directamente ligada a la liposolubi-
lidad de su molécula. Existe para cada mor-
finosimil una relaciéon directa entre su coe-
ficiente de particion y su concentracion ce-

Rev. Mex. Anest,

Dra. E. L. Garnivno Miraapa v Cors.

rebral y plasmatica después de la inyeccion
El fentanyl,
cuyo coeficiente de particidn cs grande, di-

intravenosa en el conejo. **

funde proporcionalmente mas que la morfi-
na cuyo coeficiente de particién es bajo. La
morfina no se reparte uniformemente en Jas
diferentes estructuras del sistema nervioso
central. Las concentraciones més elevadas,
las mencionamos en orden decreciente: hi-
pofisis, bulbo olfatorio, cuerpos estriados,
médula espinal, tilano e hipotdlamo. *'* En
estas estructuras la morfina se encuentra
esencialmente bajo su forma libre, no ligada
a proteinas. Las uniones de estos analgési-
cos a las proteinas cerebrales son dificiles de
detectarlag y medirlas.  Deben
lisados homogenizados de cerebro. mezclar-
los con la substancia morfinica en ¢studio y
realizar posteriormente ultrafiltracién, Hollt
v Teschmacher ? constataron que la morfina
y la dihidromorfina se ligan poco a protei-
nas cerebrales, mientras que el fentanyl si
lo hace en forma importante, Debe mencio-
narse que en todos los casos las uniones son
facilmente reversibles.

prepararse

I.a metadona a diferencia de los anterio-
res, penetra en forma lenta al sistema ner-
vioso central pero se liga a las proteinas ce-
rebrales formando una union estable y poco
reversible, con lo que se explica su accion
prolongada y la posibilidad de acumulacién
con la administracién reiterada.

“xperimentalmente, los cortes de cerebro
v fragmentos de plexos coroides pueden fi-
jar cantidades importantes de analgésicos
centrales #* mediante un mecanismo de trans-
porte activo. Es posible que un mecanismo
similar se presente in wizo, con el cual se
puede explicar la excrecion cerebral de es-
tos farmacos. Sin embargo, si se admite
este mecanismo de eliminacion, debe admi-
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METABOLISMO DE MORFINICOS

tirse que éste varia segin la substancia.
Mientras el fentanyl es rapidamente elimi-
nado, la morfina y la dihidromorfina perma-
necen presentes en concentraciones aprecia-
bles cuando menos una hora. Estas investi-
gaciones han sido realizadas después de la
inyeceion intraventricular, es posible que
después de inyeccion intravenosa los resul-
tados sean diferentes.

BIODEGRADACION DI LOS ANALGESICOS

AORFINTCOS

Todos son transformadoes a través del hi-
gado. l.a mayoria son reacciones de degra-
dacion (70 por cienlo), estas son ¢l princi-
pal factor limitante de los efectos analgési-
cos. Se realizan a nivel de los ribosomas
mitocondriales de la célula hepatica v se re-
quiere la integridad funcional de la misma.

I<n el hombre la morfina puede ser trans-
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formada segin tres modalidades diferen-

tes 18,29,34

Glucuroconjugacién. Conduce a la forma-
cién de derivados menos activos v mdg po-
lares que la molécula inicial, pero que se ehi-
minan rapidamente. La velocidad de la glu-
curoconjugacion es tres veces superior a
otras transformaciones, la que se aumenta
con la administracion previa de nalorfina.

Sulfoconjugacion. e poca importancia.
N-demetilacién. Tronsforma a la morfina en
normorfina, compuesto inactivo (figura 1).
También awmenta con la administracion pre-
via de nalorfina. Ta codeina en el lhumano
puede ser glucuroconjugada o N-demetila-
da. ' (figura 2).

La petidina es en gran parte hidrolizada,
liberando etanol v acido meperidinico, esta
se produce a nivel plasmitico pero tnica-
mente hajo la accion de las esterasas hepiti-
cas. La petidina v el acido meperidinico son

PEMLIILAGION
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Fic. 1. Metalolismo de la morfina en el hombre.
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Fic. 2. Reacciones de demetilacién de
la codeina.

en parte demetilizados y resultan acido nor-
petidinico y normeperidinico los que se glu-
curoconjugan (figura 3).
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En el fentany! su funcién amida es hidro-
lizada, liberando acido propidnico y despro-
pyonil-fentanyl. Otra parte de la molécula
forma norfentanyl y acido fenil acético. Una
fraccion del norfentanyl formado puede ser
transformada en 4-anilo piperidina (figura
4). La metadona a nivel hepatico es N-de-
metitlada, el derivado formado que es ines-
table se ciclisa para dar el metabolito I, una
fracciéon de este es de nuevo N-demetilada
formando el metabolito IT (figura 5).

FLIMINACION DE LOS ANALGESICOS
MORFINICOS Y SUS METABOLITOS

Todas las subtancias son eliminadas por
la orina y la bilis.

Eliminacion wrinaria. Mediante la filtra-
cion glomerular y excrecién tubular (for-
mas ionizadas). Se puede mencionar que
para la mayoria de las substancias estudia-
das, la eliminacién se hace en su mayor par-
te bajo la forma de metabolitos inactivos.
La metadona es la excepcion, porque la mi-
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I'16. 3. Metabolismo de la petidina en el hombre.
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Fic. 4. Biotransformacion del fentanyl en el hombre.

tad de la dosis administrada es eliminada
sin transformacién en la orina.

Eliminacién biliar. Sélo es importante pa-
ra la morfina. FEn el hombre el derivado
glucuroconjugado formado a nivel hepatico
es eliminado por la bilis y al llegar a intes-
tino una parte eg hidrolizada, liberdndose la
morfina la que se reabsobe realizando un ci-
clo enterohepatico; la fraccién glucurocon-
jugada encontrada en heces (10 por ciento)
representa la fraccién no hihdrolizada en el
intestino.

FARMACODINAMIA DE LOS ANALGESICOS
MORFINICOS
Cinética plasmdtica de la metadona. Des-
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Fic. 5. Reacciones de desmetilacion de
la metadona,

pués de la administracion oral de una dosis
de 5 mg., se absorbe y difunde a la circula-
ciéon general. Las concentraciones plasméti-
cas maximas se encuentran a la cuarta hora,
el abatimiento de estas concentraciones es
relativamente lento, alrededor de 15 horas
(en el hombre).

Cinética plasmdtica de la morfina. Des-
pués de la inyeccidén intravenosa de una do-
sis de 10 miligramos, existe un abatimiento
polifasico de las concentraciones plasmaticas
(tres fases). La primera fase de algunos
minutos, corresponde a la difusién de la
morfina en la sangre y los tejidos mas irri-
gados. La segunda de dos horas y media
corresponde a la difusién en compartimien-
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tos profundos. La tercera de 27 horas es
particularmente lenta y dificil de interpretar,
el hecho de que la concentracidn plasmatica
disminuya poco, se puede explicar en parte
por la formacion de un metabolito préximo
a la morfina y en parte por la reabsorcion
de una porcién de la morfina secretada por
la bilis (ciclo enterchepatico).

Cinética plasmdtica del fentanyl. Después
de la inyeccién intravenosa de fentanyl el
abatimiento plasmatico parece ser trifasico.
Las dos primeras fases son cortas y corres-
ponden a la difusién del medicamento en la
sangre y los tejidos mas irrigados, poste-
riormente a un compartimento mas profun-
do. La tercera es mas lenta. Las cantida-
des dosificables se encuentran presentes has-
ta las 48 horas después de la inyeccion.

Cuando se comparan estas cinéticas plas-
maticas con los efectos analgésicos, hay sor-
presa por la discordancia que existe en los
tres casos: la duracién de los efectos relati-
vamentae corta y la persistencia durante un
tiempo mas largo de cantidades dosificables
en el plasma.

El contraste es marcado en el caso del
fentanyl con duracion de accidn corta y vida
plasmatica larga. Se puede explicar por el
hecho de que el fentanyl es redistribuido por
la gran liposolubilidad de su molécula. El
fenémeno de redistribucién es légico para

Dra. E. L. GaLinoo Miranba v CoLs.

una subtancia liposoluble y dificil de conce-
bir para una substancia hidrosoluble como
la morfina.

Las investigaciones no han podido hacer
coincidir la cinética y los efectos analgésicos.
Se puede decir, que la eliminacion del fenta-
nyl es lenta en contraste de los efectos rela-
tivamente cortos, su administracién repetida
tiene el riesgo de provocar acumulacion que
puede ser el factor de desarrollo de un es-
tado de dependencia. El hecho de que la
metadona se fije enérgicamente a las protei-
nas cerebrales, permite suponer que también
es capaz de separar de estas proteinas a otros
analgésicos morfinicos. Esta hipétesis jus-
tifica la utilizacidon actual de la metadona
en el tratamiento de las toxicomanias por
morfina o sus derivados. Si se busca un ba-
lance de las propiedades metabélicas y far-
macodindmicas de los analgésicos morfini-
cos, se comprueba que estos provienen de
una familia de substancias con propiedades
relativamente homogéneas, caracterizadas
por excelente absorcidén intestinal, fuerte
afinidad tisular sin selectividad para el sis-
tema nervioso central, {ijacidn proteinica
media plasmitica alredero del 50 por ciento
y transformaciones metabdlicas importan-
tes; demetilacién y glucuroconjugacién. Su
uso repetido es riesgoso en el paciente con
mal funcionamiento hepatico.
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