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RESUMEN

Los analgésicos opioides fenantrénicos
son farmacos derivados del opio ,que
presentan  propiedades  analgésicas
potentes al interactuar con receptores
denominados mu (u), kappa (k) y Delta
(&), siendo sus principales
representantes la morfina y la codeina, el
primero tiene su accién por antagonismo
del receptor mu (u) mayor que el resto de
los receptores opioides, sin embrago los
efectos colaterales que presenta como
las  nauseas, voOmitos, depresidn
respiratoria, mareos, coma, miosis Yy
farmacodependencia han hecho que su
uso sea muy limitado. Esta droga se
contraindica en pacientes con asma y
con lesiones cerebrales.

Por su parte, la codeina con accién
analgésica 10 veces menor al opio tiene
poca afinidad por los receptores
opioides, requiriendo combinarse con
AINES para mejorar dicha accién, por lo
que su uso se limita en dolor leve y
moderado, ademas de la sedacién de la
tos y esta contraindicado en personas
con depresion respiratoria, asma e
hipersensibilidad al medicamento,
debiendo tomarse precauciones en el
uso de pacientes embarazadas,
insuficientes hepaticos o renales, ya que
el uso prolongado podria llevar a
farmacodependencia..
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INTRODUCCION

Los analgésicos opiodes son farmacos
obtenidos de la amapola (Papaver
somniferum) a partir de una sustancia
lechosa liquida, que luego se deseca,
obteniéndose un polvo con mas de 20
alcaloides organizados en dos grupos:
los derivados fenantrénicos y los
benzilisoquinolinicos." Estos farmacos
comparten  propiedades semejantes
uniéndose a receptores opiodes como
las encefalinas, endorfinas y dinorfina, lo
que les dan sus propiedades analgésicas
e hipnodticas. Los representantes
sobresalientes del grupo de los
fenantrénicos, que se analizara en este
capitulo son: la morfina y la codeina, que
corresponden a hipnoanalgésicos
naturales con accidén sobre el musculo
liso con accion analgésica diferenciada.

MORFINA

La morfina o tevaina (dimetilmorfina) es
el principal alcaloide del opio descubierto
por el boticario Serttirner en 1806, quien
utilizé el nombre de morfina haciendo
referencia a Morfeo (Dios de los suefios).
2 Este farmaco es el analgésico mas
potente en el tratamiento del dolor de
intensidad grave y moderada y su accién
se facilita a través de la activacion de
receptores opioides especificos.®

Mecanismo de accién

Para comprender la accién del opio, es
necesario delimitar la labor de los
receptores para opioides entre los que se
encuentran:

e Mu (M) que se activa por la
morfina y ocasiona analgesia
supraespinal, depresion
respiratoria, miosis, disminucion
de la motilidad intestinal, euforia,
sedacion, hipotermia y
farmacodependencia.

e Kappa (k), derivado de Ila
ketaciclozina y media la analgesia
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espinal, sedacién, miosis vy
depresion de reflejos motores

e  Omicron (0) que se activa por la
SFK 10,047 o] N-
alilnormetazocina, receptor que
no es tomado en cuenta porque
guarda relacién con alucindégenos
como la ketamina y se ha
vinculado al glutamato, pero es
responsable de la presencia de
discoria, alucinaciones, midriasis,

de neurotransmisores, y activacion de
canales de potasio en la neurona
postsinaptica de las vias conductoras del
dolor, con la consiguiente
hiperpolarizacion, que aparentemente
bloquea la transmisién del dolor.° La
morfina actia a nivel del sistema
nervioso central (SNC), modificando la
percepcion del dolor; imitando a los
pépticos opioides enddégenos
(endorfinas, encefalinas y dinorfinas),
mediante la interaccion con receptores

taquicardia y activacion especificos opi()des_G'11
respiratoria.
Receptor Opioide Funcién Afinidad por péptidos opioides
enddgenos
Mo(mi) Analgesia espinal y supraespinal, | Endorfinas*encefalinas*dinorfinas

motilidad intestinal

depresion  respiratoria, sedacion,

euforia, miosis y reduccion de la

O (delta) Analgesia espinal y supraespinal, | Encefalinas*endorfinas*dinorfinas
depresion respiratoria, reduccion del
componente emocional, reduccién de
la motilidad intestinal

K (kappa) Analgesia espinal y supraespinal, | Dinorfinas*endorfinas*encefalinas

disforia, alucinaciones, sedacion,

miosis y depresion respiratoria

e Delta (8), encargado de Ila
analgesia supraepinal y espinal.

La morfina presenta su accion analgésica
en regiones donde el encéfalo presenta
péptidos opiodes como la met-encefalina
y leu-encefalina que interactian con el
receptor opioide,* encontrandose
ademas un cuarto receptor denominado
delta (8) que hace que los péptidos
muestren mayor afinidad que la morfina.
De igual forma el hallazgo de p -
endorfina (1 y 2) con afinidad para el
receptor u y la dinorfina A con afinidad
por el receptor K y de sus subtipos, han
permitido una mejor comprensién de la
accion de la morfina.

Las acciones directas se relacionan al
cierre del canal del calcio en la region pre
sinaptica de las neuronas primarias
encargadas de la conduccion de sefiales
nociceptivas, disminuyendo la liberacién

Fuente: Katzung G. Farmacologia basica y
clinica. Analgésicos opioides y antagonistas

Farmacocinética

La morfina se administra por diferentes
vias, absorbiéndose a los 15 minutos por
via IM y SC, mientras que por via oral la
absorcion es en un tiempo aproximado
de 1 h., distribuyéndose por los tejidos a
los 5 min., de ser administrada. Su
difusion es de 1-6,2 I/kg, alcanzando
concentraciones maximas en bilis y orina
a las 3 h, llegando a una vida media de
1,7-4,5. Una vez ingresado al torrente
circulatorio se une a proteinas en un 12 a
34% requiriéendose un nivel 6ptimo
proteico en sangre, ya que en casos de
hipoalbuminemia, su fijacibn estara
considerablemente disminuida. Se
metaboliza es en el higado a partir del
acido glucordnico y su excrecion se
realiza por orina en un 12%, bilis 7%,
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pudiendo existir recirculacion
enterohepatica que permite la
reabsorcion de la droga.’

El tiempo de vida, hace que su uso
repetitivo durante el dia en casos de
pacientes con dolor cronico lleve a la
dependencia, por lo que se recomienda
el uso oral, aunque su biodisponibilidad
baja se constituye en una limitante
terapéutica, mientras que la via
parenteral requerira de dosis mayores,
para el efecto deseado, con todos los
efectos colaterales consiguientes.

Algunos estudios han permitido describir
el uso sublingual de esta droga,
disminuyendo asi el paso de
metabolizacién hepatica, disminuyendo
de este modo la dosis y el tiempo de
administracion, asi como los efectos
indeseables. En estos casos se
menciona la administracion conjunta de
antidepresivos que mejoran el efecto
analgésico de la morfina.

Acciones Farmacoldgicas

La accidon mas importante de la morfina
es la sedacion del dolor moderado a
severo de caracter agudo o cronico,
accion producida por bloqueo de la
sensacioén dolorosa a nivel del sistema
nervioso central (SNC). De igual forma
su accion sobre el aparato digestivo es
de suma importancia, provocando
aumento del tono y disminucion de la
motilidad intestinal.® Sin embargo ésta
droga no solo produce acciones en los
sistemas antes mencionados,
encontrandose también efectos sobre el
sistema neuroenddcrino estimulando la
secrecion de la hormona
adrenocorticotropa (ACTH),
somatotropica, prolactina y la hormona
antidiurética e inhibiendo la secrecion de
la hormona foliculo estimulante (FSH) y
luteinizante (LH).

A nivel del aparato respiratorio la morfina
provoca depresion respiratoria por su

accion sobre los receptores y y O
situados en las neuronas de los nucleos
bulbo protuberancial.

Oftros efectos resultantes del uso de la
droga son: la sedaciébn o euforia,
liberacion de histaminas enddgenas,
estimulacion andémala de los centros
reguladores del movimiento a nivel
central, etc.

Efectos colaterales

Los efectos colaterales, corresponden
principalmente a la farmacodendencia
cuando su uso es prolongado, ademas
de inhibicién del centro respiratorio
provocando en los recién nacidos
paralisis respiratoria y en los adultos
condiciona la presencia de enfisema
pulmonar, recomendandose tener
cuidado en casos de asma o enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC). De
igual forma la depresiébn del centro
oculomotor a nivel central provocara
miosis, que en casos de intoxicacion o
coma medicamentoso se convierte en
dilatacioén pupilar marcada.

En el aparato digestivo, el estrefiimiento
se produce como resultante de bloqueo
de la motilidad, asociandose a
disminucion de secreciones biliares y
pancreaticas.’ La reduccion del
metabolismo hepatico en ancianos,
puede llevar a intoxicacion por morfina,
debiéndose ajustar la dosis.

Por su parte en el aparto cardiovascular
presentara vasodilatacién por liberacién
de histamina, depresién del centro
vasomotor y la disminucion contractil de
los musculos de los vasos sanguineos.

Se recomienda igualmente tomar
precauciones en mujeres embarazadas,
nifos 'y personas que tengan
insuficiencia hepatica y renal.
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Vias de Administracién y Dosis

Intravenosa 2-15 mg (0.05-0.2 mg/kg
en pacientes pediatricos;
maximo 15 mg);
Induccion dosis de 1

mg/kg IV

Oral 10-30 mg cada 4 horas si
es necesario; liberacion
lenta, 15-60 mg cada 8-
12 horas

Intramuscular/su | 2.5-20 mg (0.05-0.2

bcutanea mg/kg en  pacientes
pediatricos; maximo 15
mg)

Rectal 10-20 mg cada 4 horas

Intratecal Adultos, 0.2 a 1.0 mg

Epidural Adultos, 3a 5 mg

Fuente: Physician's D. Farmacologia. Montvale,
NJ: Medical Economics.

CODEINA

La codeina también denominada
metilmorfina es un alcaloide natural que
se encuentra en el opio, denominada asi
por su origen ( cabeza de adormidera).
Fue descubierta en 1832 por Pierre
Robiquet, quimico francés como una
prodroga que se convierte
metabdlicamente en morfina."” Este
medicamento tiene poca afinidad por los
receptores opioides por lo que su
potencia y eficacia analgésica son
inferiores al de la morfina, razén por la
cual se indica en casos de dolor leve y
moderado, requiriendo la mayor parte de
las veces la asociacibn con otros
medicamentos (ASA, acetaminofen)
para potenciar su accion.”'

El efecto principal de la codeina es la
sedacion de la tos, teniendo también
accién sedante del SNC de baja
intensidad, asi como la disminucién de la
motilidad intestinal.'

Farmacocinética

Este medicamento se administra por via
oral, absorbiéndose rapidamente por el
tracto gastrointestinal, luego de haberse
fijado levemente a las proteinas
plasmaticas (10%) alcanza su
concentracion maxima al cabo de 1 h. Su
vida media es de 3-5  horas
metabolizandose en el higado a través
de reacciones de O-desmetilacion, N-
desmetilacion y  conjugacion  con
glucurénido , dando origen a la morfina y
norcodeina que se excretan por la
orina.”®'® Puede haber excrecién por
leche materna lo que limita su uso en la
lactancia.

Efectos colaterales

La codeina es un irritante gastrico por lo
que su uso en pacientes con
antecedentes de ulcera gastrica o
hemorragia digestiva estan limitados. Del
mismo modo al ser sedante de la tos, no
se recomienda su uso en pacientes
portadores de asma bronquial o rinitis
alérgica. Este medicamento como ya se
menciond anteriormente, provoca suefo
leve, recomendandose no manejar
vehiculos durante su uso.™

Al igual que la morfina su uso prolongado
puede llevar a farmacodependencia.

Formas de presentacién y Dosis

_ Dosis

Codeina ,formas de

presentacion Adulto: 5 - 30

mg/6 horas
Comprimidos de 28.7 (maximo
mg 120 mg/dia).
Comprimidos  retard
de 50 mg Nifios (6 — | Mitad de la
Solucién de 10 mg/ 5 12 afos): dosis del
ml (2 mg/ml) adulto.
Jarabe de 10 mg/ 5 ml
(2 mg/ml) Nifios (2 - | Cuarta parte
6 afos) del adulto

Fuente: Tamez R. Departamento de toxicologia.
Antitusigenos Facultad de Medicina U. A. N. L.
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