FARMACOLOGIA DE LOS ANALGESICOS OPIOIDES
1. Receptor Opioide
Opioides son todas aquellas moléculas que son antagonizadas estereoespecíficamente por naloxona, incluyendo los "opioides endógenos", los que fueron designados por Erick Simon y aceptados mundialmente como endorfinas. Hoy tal denominación ha sido reemplazada por péptidos opioides.
El concepto de receptor opioide (RO) empieza a manejarse en la década del 50, pero sólo en el año 1973 tres grupos de investigadores: Pert y Snyder (1); Simon et al. (2) y Terenius et al. (3) demostraron la existencia de sitios de unión estereoespecífica a opioides, en cerebro de mamíferos. Estos hallazgos desencadenaron una intensa búsqueda por parte de los diferentes investigadores del tema, quienes trabajaron para ser los primeros en determinar cual o cuales serían los ligandos endógenos de estos receptores. Este honor en publicar la identificación de dos ligandos endógenos le cupo a J. Hughes y H.W.Kosterlitz en diciembre de de 1975 (4); pero con muy poca diferencia aparecen las comunicaciones de Terenius y Wahlström y de dos grupos norteamericanos dirigidos por S. Snyder y A. Goldstein respectivamente confirmando la existencia de ligandos endógenos del RO.
Es así como en el período 1975-76 se conocen la Metionina 5-encefalina y la Leucina 5-encefalina descritas por Hughes y Kosterlitz, extraídas de cerebro porcino; y la b-endorfina comunicada por A. Goldstein dos años después. En 1979 este autor comunica la identificación de un tercer péptido opioide, la Dinorfina; péptido opioide del cual se han identificado dos formas: la Dinorfina A y B.
Estos péptidos opioides tienen su origen en diferentes genes, biosintetizados en células distintas tanto en el sistema nervioso central (SNC) como periferia: plexo mientérico, glándulas endócrinas, etc. Sus polipéptidos precursores son:
Pro-encefalina precursor para metionina y leucina encefalina
Pro-opiomelanocortina para b -endorfina.
Pro-dinorfina para dinorfina.
Estos precursores por acciones enzimáticas se van fragmentando para así dar origen a los péptidos propiamente dichos y que tendrán un rol relevante en la conducción del estímulo doloroso, especialmente en las vías inhibitorias. En 1975 Martin et al (5) plantean la existencia de varios tipos de RO, lo que indudablemente permite explicar y comprender mejor las acciones de los opioides y las diferencias farmacodinámicas que se presentan entre ellos.
Posteriormente se inicia la identificación de diferentes subtipos de RO (6), lo que motiva para algunos de ellos una nomenclatura realmente abundante; esta abundancia, para algunos autores no se debería siempre a subtipos propiamente tales, sino a distintos estados transitorios de un mismo receptor. Transitividad que estaría de acuerdo con el concepto de la gran plasticidad del SNC.
 
2. Tipos y características del Receptor Opioide.
Se han descrito varios tipos de RO, pero en relación a los involucrados en el dolor se han clonado tres: receptor mu (m , por morfina); receptor kappa (k por ketociclazocina) y delta (d por deferente). Cada uno de ellos presenta propiedades farmacodinámicas que lo permiten individualizar y ligandos, tanto entre los péptidos opioides como opioides, que presentan mayor o menor afinidad por ellos. Si bien experimentalmente existe un gran número de moléculas con alta especificidad por cada uno de ellos, como también para sus subtipos, esto aún no tiene la aplicación clínica que se desearía, pero indudablemente es todo un campo que se abre a un futuro tal vez no muy lejano. Los RO se encuentran distribuídos abundantemente en todo el SNC y también fuera de él (periferia).
El RO periférico mejor conocido y tipificado es el epsilon (S); existen en la actualidad datos experimentales que sugieren la existencia de otros RO como el zeta y Lambda. Para tener una visión de todo el problema actual del RO y sus subtipos es importante consultar la referencia (7).
Frente a la creciente tipificación de Receptores y subtipos el comité de Nomenclatura de los Receptores y de Clasificación de Fármacos, la Union Internacional de Farmacología (IUPHAR) ha recomendado recientemente una denominación racional de ellos; en relación a los receptores opioides mu, kappa y delta, deberían denominarse OP3, OP2 y OP1 respectivamente. OP (de opioide) y el número indicando el orden en que fueron claramente identificados y clonados, (Tabla 1). En la tabla se indica el ligando endógeno más afin a cada receptor y la nomenclatura que utilizan los biólogos moleculares, pero que también deberá ser cambiada por la de IUPHAR.
T A B L A 1
Recomendación IUPHAR para nomenclatura de Receptores Opioides 
(Pharmacol. Rev. 1996, 48:567-592)
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DOR (receptor opioide, conducto deferente de ratón).
KOR (receptor opioide, ketociclazocina) y
MOR (receptor opioide, morfina).
Los RO mu, kappa y delta pertenecen a la superfamilia de receptores acoplados a proteína G, produciendo en su activación, una inhibición de la adenilciclasa, disminución de la conductancia de Ca++ y aumento a la conductancia de K+ (8).
Distribución y principales acciones de los RO
Estas determinaciones han sido realizadas principalmente en rata y algunas especies de monos; parecería lícito pensar en una distribución semejante en el hombre, ya que las acciones farmacológicas de los opioides no difieren significativamente entre ellos.
Estas distribuciones fueron inicialmente determinadas por métodos de autoradiografía cuantitativa y posteriormente confirmados por métodos de inmunocitoquímica utilizando anticuerpo contra las proteínas receptoras (RO).
Receptor mu (OP3) 
Es de distribución amplia tanto en el SNC como en la periferia. En el primero, su densidad de distribución en orden decreciente es la siguiente: núcleo estriado (caudado, acumbens), neocortex tálamo, hipocampo, amigdala, asta posterior de la médula, sustancia gris periacueductal, nucleos del rafe.
Los agonistas del receptor mu bloquean los estímulos nociceptivos sean de origen mecánico, térmico o químico. La morfina es el agonista paradigma de este receptor y como esta molécula también se fija en los RO periféricos de las vías nerviosas comprometidas en la conducción del estímulo doloroso, no es de extrañar el excelente efecto analgésico que ejerce, ya que estaría comprometiendo (bloqueando) todas las estructuras nerviosas que configuran las diferentes dimensiones del dolor.
El receptor mu está presente en centros y vías respiratorias, centros cardiovasculares, tracto intestinal, aprendizaje y memoria, apetito, actividad motriz, termoregulación, secreciones hormonales y hoy día claramente identificado en funciones inmunológicas, aportando una actividad significativa en el dolor agudo (inflamatorio) como crónico. Las modificaciones de estos parámetros fisiológicos son dosis dependiente de las moléculas agonistas.
Receptor delta (OP1) 
Su distribución es más restringida que la del receptor mu, las densidades más altas se encuentran en bulbo olfativo, neocortex, médula espinal, estriado y núcleo acumbens. Se encuentra claramente involucrado en los mecanismos de analgesia, integración motriz, motilidad intestinal, olfato y respiración (7).
Receptor kappa (OP2) 
Tal vez el sitio de distribución del receptor kappa más relevante es el asta posterior de la médula, especialmente en las capas superficiales. La distribución de este receptor es más discutida por los diferentes autores, pues existe al parecer una diferencia significativa según la especie animal. Hay consenso en atribuir el efecto de disforia a la estimulación de este receptor, por lo tanto se podría pensar que en aquellos individuos en que la morfina y otros opioides agonistas provocan siempre un cuadro de disforia, podrían tener una densidad de distribución más alta en hipocampo y amigdala, que en la generalidad de los individuos en que estas moléculas producen euforia y sedación.
Se hace necesario para tener un conocimiento global de la gran complejidad que resulta de la estimulación de los RO y de sus interacciones consultar las revisiones realizadas por B.L. Kieffer (8) y de K.M. Standifer and G.W. Pasternak (9).
 
3. Antiopioides.-
Como ya se mencionó, la búsqueda de subtipos de RO para explicar algunos efectos de las diferentes moléculas de opioides, ha sido muy abundante. En esta búsqueda tuvo lugar un hecho muy interesante: dos laboratorios diferentes aislaron una secuencia genética, hasta el momento no establecida, cuya estructura primaria es característica de un receptor acoplado a proteína G y análoga a la de los RO, pero no siendo un RO propiamente tal, pues no es ligando de opioides; sólo la etorfina en dosis muy altas podría unirse a él por inhibición de la adenilciclasa. Este receptor se designó como ORL1 (opioide receptore like). El gen de este receptor ha sido identificado en la rata, ratón y el hombre (10). El ORL1 es abundante en el SNC, especialmente cortex, regiones límbicas, hipotálamo y tronco cerebral y asta dorsal y ventral de la médula, topografía que permite deducir participación de este receptor en procesos de alerta, de las emociones, de motricidad, secreciones neuroendrocrinas y percepciones sensoriales como la nocicepción. En la periferia está presente en el intestino delgado, músculo estriado, conducto deferente y linfocitos (11). Como el ORL1 fue determinado antes de su ligando, que a su vez no fue fácil determinar, se le denominó también receptor huérfano.
Como el ORL1 tiene una estructura proteica cercana al RO, y partiendo de este entendido, dos grupos de investigadores lograron aislar, unos en cerebro de rata y otros de hipotálamo de porcino, un péptido que es ligando del receptor huérfano, péptido de 17 aminoácidos cercano a la dinorfina A; recibió el nombre de Orfanina o nociceptina (12). La nociceptina es de acción opuesta a los péptidos opioides, por lo tanto algésica. Por medio de anticuerpos específicos se ha podido determinar su presencia en capas superficiales de la médula, núcleo sensorial del trigémino, núcleos del rafe, locus coeruleus y sustancia gris periacueductal, amigdala y regiones del hipocampo. Como se puede apreciar, la distribución es muy similar a la de los péptidos opioides, pero su localización es en axones y terminaciones diferentes (13). 
Como la determinación de la nocicepción es un hecho relevantemente reciente se puede pensar que se abre un campo enorme en la búsqueda de antagonistas del receptor ORL1, lo que podría tener beneficios en el tratamiento del dolor, especialmente al asociar estos antagonistas a moléculas analgésicas. 
El hallazgo de la nociceptina, en cierto modo, ha reactualizado el estudio de otros péptidos que presentan acciones antiopioides bien definidas como la colecistocinina-8, el neuropéptido FF y los péptidos de la familia de MIF (melonocyte inhibiting factor), ya que de este modo se pone en clara evidencia la "homeóstasis de la nocicepción"; balanza que está en frágil, pero perfecto equilibrio. Conocer lo mejor posible este equilibrio, sin lugar a dudas optimizará los tratamientos en cuadros dolorosos, especialmente los crónicos de origen neuropático.-
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3. Analgésicos Opioides
Los analgésicos opioides también se les suele denominar como analgésicos centrales o analgésicos narcóticos; hoy se prefiere hablar de opioides.
A los opioides se les puede clasificar por su afinidad al RO y su actividad intrínseca o por su origen y así tenemos opioides naturales, semisintéticos y sintéticos.
Agonistas puros, entendiéndose con este término aquellos opioides que tienen una acción prácticamente exclusiva sobre el receptor µ, presentando la máxima actividad intrínseca, entre estas moléculas tenemos a la morfina, petidina, metadona y sufentanilo entre otros.
Agonistas-antagonistas mixtos, son aquellos en que su acciones agonistas son preferentes sobre el receptor kappa, pero guardan cierta actividad antagonista sobre el receptor µ, de menor importancia que la primera. Un ejemplo de este tipo de molécula es la nalbulfina y el butorfanol.
Agonistas parciales en este grupo se incluye aquellas moléculas en que su actividad intrínseca es inferior a la máxima por lo tanto nunca tendrán un efecto tan potente como el de morfina. En este grupo de fármacos podríamos hablar de un efecto techo, un fármaco tipo en este grupo es la buprenorfina.
Antagonistas puros, que son aquellos opioides que tienen afinidad en todos los receptores, pero que carecen de actividad intrínseca, el ejemplo típico de este tipo de molécula es la naloxona y naltrexona.
Morfina
Por tener un alto costo de síntesis, se sigue obteniendo de una fracción de los alcaloides totales contenidos en el opio que se extrae de la amapola, Papaverum somniferum, después de realizar incisiones en su cápsula. Esta técnica de extracción del opio es prácticamente la misma que se realizaba por antiguos sumerios y egipcios y que se encuentra descrita con detalles en el Papiro de Evers. El opio, contiene alrededor de 20 alcaloides. Entre estos, las dos series más importantes son las del fenantreno, a la que pertenecen la morfina, codeína y tebaína y los derivados de la bencilisoquinoleína, en los que se encuentra la papaverina y la noscapina. Sertürner aisló en 1803, la morfina del opio, su uso sólo se difundió con el empleo de la jeringa hipodérmica, hecho coincidente con la primera guerra mundial.
Estructura química.
La estructura química de morfina, es de un derivado fenantrénico, estructurado en un núcleo morfinano, tetracíclico, en el que interesa destacar el hidroxilo fenólico en el carbono 3, y el hidroxilo alcohólico en el carbono 6, el doble enlace entre los carbonos 6 y 7 y el metilo del nitrógeno terciario. En estos puntos es donde se introducen sustituciones para obtener derivados semisintéticos que modifican su acción analgésica y ellos también son puntos lábiles en la metabolización hepática de morfina.
La morfina mimetiza las acciones de los péptidos opioides endógenos, y su acciones serán tanto más marcadas en determinados sitios del organismo, mientras más receptores opioides existan en él. Estos receptores están ampliamente distribuídos en el SNC y periferia; en el tubo digestivo por ejemplo hay gran número de receptores opioides y su activación por morfina (opio) fue uno de los usos empíricos que se hizo de este alcaloide durante varios siglos.
Efectos de morfina en el sistema nervioso central.
Indudablemente el efecto más relevante y de aplicación clínica es el efecto analgésico y el resto de sus efectos deben ser considerados como reacciones adversas o efectos no deseados, pero que acompañan siempre a la acción analgésica.
Si bien el efecto analgésico en el sistema nervioso central de morfina es ampliamente conocido y utilizado, esta molécula también tiene una acción analgésica periférica relevante. Es interesante destacar los estudios y revisiones que Christoph Stein ha dedicado a esta acción y como él bien lo señala en una de sus revisiones, este efecto periférico de morfina fue ya descrito y comunicado por Wood en el año 1885, pero por razones inexplicables este efecto no fue retomado para un estudio sistemático, sino 100 años después. Hoy día este efecto es demostrado y aplicado en clínica con excelentes resultados, especialmente en tejidos inflamados lo que guarda estrecha relación con los procesos inmunológicos. Es así como Stein comunica efecto analgésico total de morfina cuando es inyectada localmente en la cápsula articular después de cirugía ortopédica artroscópica. Estos efectos periféricos se ejercen especialmente en los receptores µ y k, teniendo los d una participación menor.
Cabe destacar la potente acción analgésica central de morfina, que se debe a su efecto agonista en los receptores µ, k, d y subtipos, ubicados en los diferentes sitios de las vías del dolor. En la médula, da origen al llamado control segmentario del dolor, determinado aquí por la prevalencia de la acción sobre el receptor k, µ y d , lo que impediría la liberación de péptidos excitatorios como SP, glutamato y otros. En los centros superiores origina el control suprasegmentario del dolor. En esta acción la unión de morfina se realiza tanto en los receptores µ, k y d induciendo una inhibición de la despolarización de las neuronas. La acción sobre los núcleos reticulares y sistema límbico, es lo que le confiere a la morfina el efecto de indiferencia afectiva frente a la noxa dolorosa, lo que ciertamente ayuda a la acción analgésica propiamente tal y a la supresión del componente emocional que acompaña todo cuadro doloroso. Estas múltiples acciones de morfina permitieron postular a Yeung y Ruby un interesante ensayo biomatemático en el que se demuestra una acción analgésica multiplicadora de morfina.
Si bien sabemos que morfina se une a receptores de estructura lipoproteica existentes en la membrana neuronal, no se conoce aún con exactitud el efecto que esta unión produce en el metabolismo de la neurona; hay antecedentes que permiten pensar que está relacionado con una disminución de las tasas de AMPc dado que en algunas preparaciones in-vitro se ha podido demostrar disminuciones significativas de AMPc por acción del fármaco. También hay antecedentes experimentales que permiten pensar que la unión de morfina al receptor altera la entrada de calcio en los canales lentos y se sabe que este ion antagoniza las acciones analgésicas de morfina. En este sentido, interesa destacar el hecho de que los bloqueadores de canales de calcio como nifedipino muestran un efecto analgésico significativo en la rata sometida al test algesiométrico de formalina. Estos resultados se podrán confirmar con más precisión en el futuro y establecer un mecanismo de acción de morfina sobre tasas de AMPc y flujos de calcio a la neurona. Hanoune,J. et al han realizado una interesante revisión al respecto, analizando la modulación de la expresión génica inducida por opioides sobre los 1°, 2°, 3° y 4° mensajeros, dando antecedentes para explicar tanto el efecto analgésico como la tolerancia inducida por opioides.
Efectos sobre el estado de alerta y animo.
Sedación: este efecto no es común a todas las especies animales; así por ejemplo en el gato, caballo, vacuno y porcino produce excitación, en cambio en el perro, rata y ratón produce sedación; esta disparidad de efectos en las diferentes especies, aún no ha podido ser explicada. La sedación que produce en el hombre es también un efecto complejo, en la que el receptor k jugaría un rol preponderante y que va generalmente acompañada de bienestar marcado que puede tener un componente euforizante (receptor µ). La elación esta configurada por una sensación placentera con exaltación de la realidad circundante, lo que produce un cambio del estado anímico, denominado euforia, en él hay pérdida de la capacidad de autocrítica y marcada autosatisfacción por acciones realizadas. Un número escaso de individuos no presenta este síntoma, y por el contrario presenta una disforia intensa que impide futuras administraciones del fármaco (receptor k). Estos efectos son los que en una administración prolongada de morfina y en ciertos tipos de estructura psíquica pueden llevar inicialmente a la dependencia.
El sindrome de dependencia (adicción, toxicomanía) está definido por un conjunto de manifestaciones fisiológicas, comportamentales y cognocitivas durante las cuales el consumo de drogas adquiere máxima prioridad para el individuo. En el cuadro de dependencia adquiere una connotación de continuidad la dependencia física y la psíquica. No hay que confundir el sindrome de dependencia con el abuso de drogas, entendiéndose por este último el uso de cualquiera droga en forma que se desvía de los patrones médicos o sociales aprobados en el marco de una cultura dada.
La dependencia a una droga conlleva el sindrome de abstinencia o privación y en el cual se pueden encontrar un cuadro de sindrome agudo, tardío o de condicionamiento.
El diagnóstico de una dependencia a droga se debe hacer cuando tres o más de los siguientes síntomas aparecen por un lapso de 12 o más meses:
Deseo intenso o compulsivo del consumo de una droga 
Pérdida para controlar el consumo en el tiempo y dosis 
Sindrome de abstinencia 
Abandono de la sociabilidad 
Persistencia del consumo de la droga a pesar del daño físico evidente 
La supresión de un fármaco en un individuo dependiente desencadena los síntomas de privación, tanto en el SNC como en el sistema neurovegetativo. Se manifiesta a través de ansiedad, irritabilidad, insomnio, dilatación pupilar, temblor que puede llegar a las convulsiones, e incluso puede causar la muerte. Entre los síntomas neurovegetativos podemos mencionar: sudoración, rinorrea, bostezo frecuente, inapetencia, piloerección, náuseas, vómitos, diarrea, dolor abdominal y espasmos musculares. Estos signos y síntomas pueden manifestarse en forma leve, moderada y severa, dependiendo del tipo de fármaco que la produjo, del tiempo que existe la dependencia y de la estructura psíquica del individuo.
La tolerancia consiste en la necesidad que tiene la persona de utilizar dosis cada vez crecientes para obtener los efectos buscados. En un invididuo de estructura psíquica normal no siempre es rápida en producirse, incluso cuando el individuo solo desea obtener analgesia y no efectos sobre el estado de ánimo, la tolerancia puede no manifestarse, hecho que se constata en enfermos con dolor crónico de origen neoplásico, los que durante meses pueden mantenerse en la segunda etapa de la escala analgésica, en cambios otros exigen pronto el paso a fármacos más potentes y luego piden incrementar la dosis.
La tolerancia se presenta tanto en fármacos de acción preferentemente µ, y k. Hay antecedentes experimentales que demuestran que el óxido nítrico (NO) tendría un rol importante en este fenómeno, pues la inhibición de la óxido nitrico sintasa (prolongación del efecto NO) demora la tolerancia en el receptor µ, en cambio no afecta al receptor k. Si bien es un efecto experimental muy reciente es importante señalizarlo, ya que puede llegar a un desarrollo relevante. También hay alteraciones en el sistema de 2° mensajero y/o fenómenos de facilitación (Down regulation) y finalmente también se postula a cambios en la población de receptores.
Una característica importante de la tolerancia es que se pierde en un tiempo relativamente breve. De manera que cuando el adicto pierde contacto con el fármaco por un tiempo, al conseguirlo nuevamente, puede usar dosis (que le eran habituales) que resultan tóxicas graves por la pérdida de tolerancia.
Los efectos de morfina en los que no se produce tolerancia son la disminución del diámetro pupilar y efectos gastrointestinales. En el resto de ellos este fenómeno siempre se presenta.
Por lo mencionado anteriormente, resulta importante diferenciar acerca de las manifestaciones de cada paciente con respecto al dolor. La solicitud de analgesia no debe ser considerada como manifestación de una dependencia en cierne, los pacientes saben el horario en que su dolor aumenta o en que los fármacos disminuyen su efectividad, y por lo tanto, son los más alertas para solicitar una nueva dosis, para impedir la reaparición del dolor. Recordemos que un paciente tratado por tiempo, dosis y vía adecuada está lejos del riesgo de hacerse dependiente, en otros pacientes en cambio, el desarrollo de dependencia no tendrá igual relevancia, ya que el pronóstico vital v.g. en un cáncer terminal, comanda la situación hacia la procura de la mejor calidad de vida para los últimos dias del paciente. Un estudio realizado por Porter y Jick sobre una población de 40.000 pacientes hospitalizados, demostraron que un gran porcentaje de los adictos eran generados en personas fuera de los hospitales, y no como consecuencia de iatrogenia farmacológica intrahospitalaria.
Acción antitusígena: la morfina produce depresión del centro de la tos mediante un mecanismo que no ha sido precisado aún, ésta acción no se utiliza en clínica, pero sí la de un derivado de ella: la codeína.
Acción emética: la morfina estimula la región quimiorreceptora (de gatillo) del centro del vómito, ubicado en el área postrema en el piso del cuarto ventrículo. Este efecto es más intenso en pacientes ambulatorios que en reposo, lo que indicaría cierta sumación de efecto con núcleos vestibulares. Este efecto es muy frecuente en las primeras administraciones de morfina y otros opioides, para luego presentar cierta atenuación, lo que indica tolerancia a este efecto. El efecto emético de morfina y otros derivados puede prevenirse administrando un derivado fenotiazínico, especialmente aquellos que poseen una importante acción bloqueadora dopaminérgica, como clorpromazina, benzamidas como la metoclopramida. También son útiles otros heterocíclicos como el haloperidol, droperidol y domperidona. En caso de vómitos muy rebeldes se justifica el uso de ondansetron.
Acción sobre la musculatura circular del iris: produce miosis, signo que ha sido considerado como patognomónico de efecto y uso de morfina y heroína. Se debe a la supresión de efectos inhibitorios que se ejercen sobre el núcleo de Edinger-Westfal. Esta acción es de origen central, pues cuando se aplica morfina tópicamente en el globo ocular no se produce miosis. La miosis inducida por los opioides se revierte por la aplicación local de atropina.
Efectos endocrinos: en tratamientos prolongados, la morfina tiene efectos endocrinos que adquieren importancia. Estimula la secreción de corticotropina (ACTH), prolactina (PRL) y somatotropina (GH), en cambio disminuye o suprime la secreción de la hormona luteinizante (LH) con lo que disminuye significativamente la concentración plasmática de testosterona y disminuye la tirotropina (TH); estos efectos endocrinos, de origen hipotalámico, se deben al gran número de receptores opioides de estas regiones, alterando así el eje hipotálamo hipofisis suprarrenal. Sobre la hormona antidiurética es prevalente la acción del receptor µ provocando franca disminución de la diuresis, la que podría llegar en dosis altas a anuria, en cambio la estimulación del receptor kappa provoca facilitación de la diuresis; en un opioide de acción mixta prevalece la acción µ.
Depresión respiratoria: este efecto es el que más ha limitado el uso de morfina, ya que en dosis terapéutica siempre produce depresión respiratoria, afectando principalmente la frecuencia, y en un grado menor la amplitud, lo que produce aumento de la pCO2 alveolar y arteriolar y disminución de pO2 y pH en la sangre arterial. En algunas oportunidades, pueden producirse ritmos irregulares de respiración. La morfina deprime los centros bulbares y protuberanciales de la respiración, haciéndolos indiferentes al aumento de la pCO2, por esta razón la administración de O2 es contraproducente, este efecto es debido a la activación de los receptores µ y d . Si es necesario tratar la depresión respiratoria, debe utilizarse un antagonista opioide específico como es naloxona. En los ancianos este efecto depresor sobre el centro respiratorio es más marcado, ya que generalmente en ellos, su capacidad respiratoria se encuentra disminuída, causando retención de CO2, lo que ocasiona pCO2 anormales. En patologías en que la capacidad respiratoria se encuentra disminuída, como por ejemplo en el enfisema pulmonar, cor pulmonale y obesidad, el uso de morfina debe hacerse bajo un control clínico y gasométrico riguroso.
En pacientes sin compromiso respiratorio previo este efecto no es relevante y no debe ser motivo de alarma como ha sido hasta ahora, ni limitante en su uso clínico.
Acciones sobre el tracto gastrointestinal: éstas se expresan por una disminución del peristaltismo, por aumento del tono de la musculatura lisa, lo que produce dificultad en el vaciamiento intestinal. En tratamientos prolongados se debe de preveer y tratar con fármacos que modifiquen la consistencia de las deposiciones, mediante el uso de fibras vegetales, detergentes suaves (dioctil sulfosuccinato de sodio) y enemas evacuantes. El efecto sobre la musculatura lisa gastrointestinal es especialmente acentuado en las fibras circulares, con lo que el tono de los esfínteres, se encuentra aumentado, lo que da lugar a que las secreciones biliares y pancreáticas encuentren dificultadas en su vaciamiento. Por esta razón la morfina utilizada como fármaco único está contraindicada en la supresión del dolor del cólico biliar y nefrítico. La disminución de la motilidad intestinal, repercute en la absorción de otros medicamentos que se administren por vía oral retardando su absorción.
Liberación de histamina: la morfina produce liberación de histamina la cual se manifiesta como prurito y broncoconstricción, que puede adquirir especial relevancia en pacientes asmáticos. Además causa leve caída de la presión por vasodilatación arteriolar y venosa.
Efectos cardiovasculares: la morfina produce un efecto de supresión del tono adrenérgico central lo que se traduce en vasodilatacion mixta (vénulas y arteriolas) y disminuye la vasoconstricción refleja ocasionada por las pCO2. Además tiene un efecto estimulador de centros vagales causando algún grado de bradicardia. Esta adquiere relevancia cuando se utilizan dosis altas de morfina vía endovenosa pues se produce hipotensión por reducción de la actividad simpática con pérdida importante de los reflejos que induce vasoconstricción, la suma de estos efectos es la producción de una hipotensión ortostática marcada. Esta hipotensión ortostática es especialmente de cuidado en pacientes ambulatorios, ya que en ellos la posibilidad de aparición de este efecto es más alta y debe planteársele al enfermo para tomar las precauciones necesarias y así evitar posibles caídas que suelen producir traumatismos severos.
Vías de administración
Absorción: corrientemente la morfina se ha administrado por vía i.m., s.c., y e.v. en dosis de 10 mg. La vía endovenosa debe utilizarse con precaución y su dosificación graduada y titulada, muchas veces mediante dilución de 10 mg, en un volúmen manejable a intervalos de tiempo relativamente corto. Alternativamente, se pueden usar bombas de infusión reguladas por el personal médico o en algunos casos por el propio paciente, modalidad denominada como PCA, del inglés patient controlled analgesia.
La morfina por vía oral sufre un alto grado de metabolización presistémica o de primer paso hepático, recordando sí que presenta una alta variabilidad interindividual, pero este inconveniente se subsana aumentando la dosis administrada y también con la posibilidad actual de recurrir a la morfina de liberación lenta o sostenida. En la administración oral de morfina hay que manejar lo más exacto posible el Cmax y tmax. El tmax por vía oral se produce aproximadamente a la hora de administración. Una manera para obtener en forma práctica este parámetro, es administrar al paciente la dosis que sea necesaria para producir un buen efecto analgésico, ya que existe una correlato bastante exacto entre concentración plasmática e intensidad del efecto analgésico.
La vía oral presenta grandes ventajas para el enfermo tanto con dolor agudo como crónico por su fácil administración.
Por ser menos liposoluble que otros opioides, la morfina atraviesa más lentamente la barrera hematoencefálica, en cambio lo hace con facilidad en la barrera placentaria, motivo por el que debe administrarse con precaución durante las primeras fases del trabajo de parto, ya que con posterioridad se corre el riesgo de la depresión respiratoria neonatal.
Otras vías de administración a las que se recurre con frecuencia en la actualidad son la vía epidural, intratecal e intracerebroventricular. Estas tienen la ventaja de utilizar dosis bajas de opioide, obteniendo un resultado analgésico óptimo. En un trabajo de Writer y col. en 128 casos destaca como RAM la náusea en 48%, el vómito en 30%, el prurito en 41%, la retención urinaria en 34% y la hipotensión y depresión respiratoria en 4% respectivamente. Se han diseñado dispositivos que permiten ser implantados en forma crónica para ser manejados tanto en la esfera intra como extrahospitalaria. Tienen la ventaja de poder medir la dosis administrada y también pueden regular el intervalo de dosis en forma muy precisa, con lo cual se evita la administración de dosis potencialmente tóxicas.
 
Metabolización:
Se realiza en el hígado produciendo múltiples metabolitos, pero de ellos es importante destacar la glucoronización que se produce en los hidroxilos en posición 3 y 6 en proporción de 2 es a 1 El derivado 6 glucoronil morfina es un metabolito activo y posiblemente más activo que morfina. Este al igual que, los otros metabolitos, es excretado por el riñón, de modo que es un factor que debe tenerse presente en pacientes con alteraciones renales, especialmente dializados y también en pacientes de edad avanzada en los que normalmente la función renal se encuentra disminuida. En ellos puede haber un aumento importante de este metabolito activo, produciendo RAM severas. En este tipo de pacientes es indicado reemplazar la morfina por levorfanol o hidromorfona, pues estas moléculas no producen metabolitos activos. Es importante señalar que la morfina oral facilita el aumento de metabolitos activos en la circulación.
En el proceso de inactivación hepática la morfina también pierde el metilo del átomo de nitrógeno en posición 17 originando el norderivado, la normorfina, metabolito que en presencia de alteraciones renales puede acumularse especialmente en los núcleos de la base, originando cuadros convulsivos severos. Si bien este hecho es menos frecuente que lo que ocurre con la petidina o meperidina es necesario tenerlo presente.
Derivados semisinteticos de morfina
Codeína: es la 3-metil-morfina, fármaco que en nuestro medio se utiliza como antitusígeno y analgésico. La codeína posee un tercio de la acción analgésica de morfina, por lo cual su dosis unitaria puede ser de 30, 60 y 90 mg. Es un buen analgésico de acción intermedia, tiene la ventaja de no producir elación, por lo tanto, menor o nula capacidad de producir dependencia. Es bien absorbida a nivel del tubo digestivo, la duración de su efecto es de 4 horas y en su metabolización produce, por desmetilación, morfina como uno de sus metabolitos; este hecho prolonga su efecto. Se utiliza generalmente asociada a paracetamol u otro AINE de buena acción analgésica, constituyendo la fase 2 de la escalera de tratamiento del dolor.
Codeína es un agonista µ, por lo tanto produce disminución del peristaltismo intestinal efecto que hay que tener presente en tratamientos prolongados.
Otros derivados de morfina con buenas propiedades analgésicas, pero que no presentan grandes ventajas en relación a este fármaco son la oximorfona, hidrocodona y oxicodona.
Heroína, es la 3,6-diacetil-morfina, fármaco que por acuerdo de la OMS no debe ser utilizado con analgésico, por su alta capacidad de producir drogadicción. Esta molécula es muy liposoluble, motivo por el que atraviesa muy rápidamente la barrera hematoencefálica, con lo cual sus efectos analgésicos, de elación y euforizante son muy rápidos en producirse, efecto estos dos últimos que son buscados por los adictos a opioides, inyectándose esta molécula vía venosa.
Nalbufina es otro derivado semisintético, pero ya no directamente del núcleo de la morfina, sino que es un derivado morfinónico. Es agonista-antagonista mixto, es decir de acción preferente sobre el receptor k y antagonista sobre el receptor µ. Su dosis unitaria es de 10 mg cada 3-6 horas. Produce depresión respiratoria, pero este efecto no se incrementa linealmente con el aumento de dosis, efecto que es reveritdo por los antagonistas puros. Esta molécula induce fármaco dependencia escasa y no es cruzada con los agonistas puros.
Nabulfina no debe administrarse a un paciente que esté recibiendo un agonista puro, pues provocaría síntomas de privación. Si es necesario realizar el cambio de fármaco se debe esperar un tiempo suficiente como para que el agonista puro sea eliminado totalmente.
Naloxona y naltrexona, son derivados antagonistas puros, se obtienen por substitución en el N terciario y del hidroxilo en posición 6. Estos revierten todas las acciones de morfina y son de elección en el tratamiento de las intoxicaciones agudas por este fármaco. En ningún caso debe administrarse naloxona o naltrexona a un individuo adicto a opioides, pues se producen síntomas de privación a los pocos minutos de su administración los cuales pueden conducir a la muerte. La naloxona se ha utilizado con algún éxito en el tratamiento de estados de shock por traumatismos severos, la racionalidad de este uso es el antagonismo de las altas tasas de endorfinas liberadas en estas condiciones.
Buprenorfina, derivado semisintético de otro alcaloide fenantrénico del opio: la tebaina (oripavinas). Es una molécula agonista parcial, su acción analgésica es del orden de 25 a 30 veces superior a morfina, sus dosis unitarias son de 0,3 a 0,6 mg. Tiene la ventaja de ser bien absorbido por la mucosa sublingual, constituyendo esta vía la de elección en muchas patologías. La dosis más indicada por vía sublingual es 0,3 a 04, mg cada 8 horas. Su administración parenteral preferentemente es por vía intramuscular y endovenosa, pues la absorción oral es muy irregular, siendo de difícil manejo el Cmax y tmax.
No es alternativo inmediato en un tratamiento de antagonistas puros, pues puede desencadenar síntomas de privación severos; como reacciones adversas frecuentes hay que destacar la náusea y el vómito. En caso de sobredosis no es antagonizada totalmente por naloxona, inconveniente que que obliga a tomar otras medidas para la estabilización del paciente.
 Analgésicos opioides sintéticos:
- Derivados de la 4-fenil-piperidina:
Petidina o Meperidina, este fármaco es 10 veces menos activo que morfina, por lo tanto su dosis terapéutica unitaria es de 100 mg. Posee algunos efectos anticolinérgicos y debido a esto, es el único fármaco de acción analgésica central que no produce miosis, sino que más bien tendencia a la midriasis. Tiene buena absorción intestinal, pero su uso en nuestro medio es exclusivamente parenteral. No se utiliza en neuroleptoanalgésia, ya que en altas dosis produce depresión del miocardio. En su metabolización hepática produce un nor-derivado por N-desmetilación como la normeperidina. Este metabolito es tóxico en el SNC, produciendo excitación y puede llegar a producir convulsiones graves, por este motivo hay que tener precaución en tratamientos prolongados y pacientes con función renal disminuída.
Fentanilo, flufentalino y sufentanilo, es otro grupo de fármacos derivados de este grupo químico. Son fármacos de alto poder analgésico, que por ser moléculas muy liposolubles atraviesan fácilmente la barrera hematoencefálica, de utilización en neuroleptoanalgesia y son de metabolización rápida.
Difenoxilato y loperamida, son dos fármacos de este grupo que carecen de acción analgésica, se utilizan en clínica porque disminuyen o suprimen el peristaltismo intestinal. Su indicación es para un restringido grupo de síndromes diarreicos no infecciosos y transtornos de la motilidad intestinal. En dosis terapéuticas estos fármacos no atraviesan la barrera hematoencefálica.
- Derivados de difenilheptano:
Metadona, es un fármaco de acción equianalgésica a morfina. La sedación y depresión respiratoria que presenta también son similares a ella. Tal vez lo más destacado de este fármaco es el desarrollo de tolerancia, fenómeno que aparece en forma más tardía. Los síntomas de privación son también menos intensos y más tardíos que los suscitados por morfina, debido a que se fija en forma muy estable a proteínas plasmáticas (85%), y en diferentes tejidos se produce acumulación del fármaco, por lo que al suspenderlo las concentraciones plasmáticas se mantienen en forma más prolongada. Por este motivo, se utiliza metadona para tratar el paciente adicto a morfina, el que se transforma en adicto a metadona, para ir distanciando las dosis de administración y llegar a la supresión del fármaco. La vida media de metadona es aproximadamente de 22 h. Presenta buena absorción por vía oral, pero en nuestro medio no se utiliza esta vía. Se metaboliza a nivel hepático dando metabolitos N-desmetilados y derivados cíclicos de las pirrolinas y las pirrolidinas que se excretan por bilis y orina. Un porcentaje bajo de metadona se excreta sin sufrir metabolización; hay que destacar que este opioide es el que sufre menos metabolización de primer paso en comparación al resto.
Otro fármaco que forma parte de este grupo químico es el propoxifeno, el que presenta en su metabolización el mismo inconveniente de meperidina, es decir produce un norderivado, que es excitante del SNC, por lo cual este fármaco no debe administrarse por tiempo prolongado.
Tramadol, molécula a la que se le describe una acción mixta, en el sentido que es agonista de afinidad moderada sobre el receptor µ y en menor grado a los receptores k y d y también inhibe la recaptación de noradrenalina y serotonina. Esta acción es más marcada en la médula espinal. El efecto sobre la recaptación de noradrenalina y serotonina impide que se utilice esta molécula en pacientes que estén en tratamiento con inhibidores de monoaminooxidasa (IMAO).
Por esta dualidad de efecto tendría menos RAM que otros opioides.
Su acción analgésica es del orden de 5 a 10 veces menor que morfina. Es un fármaco que por su efecto sobre los receptores opioides puede producir tolerancia y no está exenta de las posibilidades de generar dependencia.
Entre las RAM que interesa destacar tenemos náuseas, vómitos, hipotensión ortostática y sedación. La sedación puede sumarse a la de otros fármacos depresores que en ese momento esté ingeriendo el paciente. A dosis habituales no altera las funciones cardíacas y respiratorias, pero sí puede hacerlo cuando se administran dosis elevadas.
Tramadol puede administrarse por vía oral en dosis de 50 mg e i.m. 100 mg no superando los 400 mg/día.
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