Dolor

El dolor se transmite a través de las vías del dolor, compuestas por 3 neuronas aferentes:


-Primera ( comienza en la terminación libres ( llega hasta el asta posterior de la médula ( sinapsis con la 2ª neurona.


-Segunda ( del asta posterior de la médula cruza y sube al tálamo dando colaterales a la formación reticular. En el tálamo hace sinapsis con la 3ª neurona.


-Tercera ( del tálamo la neurona llegue a la corteza somestésica primaria y secundaria.

-El dolor también tiene vías eferentes.

*Nivel de acción de los fármacos para interrumpir la vía del dolor:


-Periférica (nivel de las terminaciones libres)( AINE.


-Vías del dolor (anestésicos locales.


-Nivel SNC (medula a corteza principalmente) (analgésicos centrales.

*Tipos de control:


-Control Segmentario ( a nivel de la medula.


-Control Suprasegmentario ( a nivel de la corteza.

Analgésicos Centrales

-Son aquellos fármacos que producen una disminución del dolor y de su repercusión fisiológica sin perdida de la conciencia.

-Producen depresión del SNC favoreciendo el sueño y la sedación.

-Su fármaco tipo es la Morfina el cual es un alcaloide principalmente opio.

*Datos Históricos:


-Su método de extracción se aplica desde hace 700 anos.


-En el siglo XII ( los Árabes llevan opio a Europa.


-En el siglo XVI ( Paracelso dijo que el opio era el único remedio eficaz.


-En el siglo XVII ( Sidengham hace una solución alcohólica del opio para la analgesia.

· Extracción del Opio:

-Se extrae de una variedad de la amapola llamada adormidera o papaver somniferum. Éste es un fruto verde que se cultiva principalmente en Turquía, India y China.

-Su extracción se realiza con un bisturí, haciendo incisiones longitudinales. Luego se deja escurrir el látex toda la noche y se raspa antes que salga el sol, para que se mantenga inactiva la morfina. Finalmente se hacen panes de opio de 2 kg., para ser transportados legalmente al lugar donde se producirán los alcaloides.

-En 1804 ( Serturner, joven farmacéutico Alemán, aisló la Morfina, (la llama así en honor al dios Morfeo, dios de las ensoñaciones), y descubre sus propiedades analgésicas.

-Hasta ese momento todas las sustancias activas de la planta eran ácidas, pero luego se descubrieron 20 sustancias alcaloides, dentro de las cuales esta el Morfina.

*Alcaloides derivados de los fenantrenos:


-Morfina (10%.


-Codeína ( 0,5%.



con acción analgésica


-Tebaina ( 0,2% (antitucígeno).

*Alcaloides derivados de los benalisoquinoleina: 

-Papaverina ( 1% (relaja músculo liso).     sin acción analgésica

-Noscapina ( 6% (depresor centro).

· Estructura de la Morfina:

Posee un núcleo morfinano, y ciertas estructuras son importantes por que en base a ellas se hacen sus derivados, como por ejemplo su amina terciaria terminal asociada con un grupo metilo.

*Derivados de la Morfina:


-Antagonista de la Morfina ( se obtiene cuando se cambia el metilo por una cadena más larga.


-Disimución de su capacidad analgésica ( se obtiene cuando se cambio el OH en posición 3 por un grupo fenólico.


-Aumento de su capacidad analgésica ( se obtiene cuando se cambia el OH en posicion 6 por un grupo alcohólico.


-Aumento de su efecto analgésico ( se obtiene cuando se suprime el doble enlace que existe entre los C7 y C8.

· Mecanismo de Acción de la Morfina:

Todavía no se conoce totalmente su mecanismo de acción, ya que cuando se suprime en ciertas zonas en otras todavía sigue ejerciendo efecto.

-Lo que si se supo fue que ligeros cambios en su molécula producían ( cambios importantes en su actividad ( esto hizo suponer que existían receptores la Morfina.

-En 1973 en 3 laboratorios diferentes se descubrieron receptores opiodes, los cuales:


-Se encuentran ampliamente distribuidos en todo el SNC, en mayor cantidad en las zonas relacionadas con el dolor.


-Si existen receptores para la Morfina, hay sustancias endógenas que ocupan estos receptores y la morfina se parece a ellas, mimetízando su acción, a estas sustancias se les llamo endorfinas o péptidos opiodes (1975).

· Receptor:

-Presenta 7 dominios y están ligados a proteína G.

*Acción:


-Inhibir a la adenililciclasa.


-Activar corrientes de K+ ( hiperpolarizar.


-Suprimir corrientes de Ca+.

*Receptores Clonados:

Se han clonado 3 tipos de receptores.

	Receptor
	Ligando
	Nomenclatura Nueva

	(
	( Endorfina
	OP3

	(
	Dinorfina
	OP2

	(
	Endefalina
	OP1


La nomenclatura nueva se estableció en función a según cuando fueron clonados, siendo el OP3 el mas importante

· Farmacocinética:

*Absorción:


-Sales (sulfato, clorhidratos) solubles de agua.


 
-Se puede administrar por todas las vías (no se ha vista por vía respiratoria).

*Elección de la vía:


-Dolor agudo e intenso ( vía endovenosa.


-Cirugía ( vía periapical o intratectal.


-Pacientes Crónicos (cáncer) ( vía oral (preparado de liberación sostenida con efecto de 12 horas aprox.). Antiguamente no se usaba por esta vía ya que el 1 paso hepático es muy marcado (disminuyendo demasiado su biodisponibilidad). Pero se observó que si se aumentaban sus dosis 3 veces ( se obtendrían 8 – 12 hrs. de analgesia.

*Distribución:


-Amplia.


-No pasa muy bien las barreras.


-Atraviesa la BHE ( apesar de ser hidrosoluble, logra pasar una cantidad mínima que es igualmente capaz de causar dicha analgesia, y esto porque es muy activa.


-Atraviesa el pasaje placentario ( produciendo depresión de la respiración del feto.

*Metabolización:


-Hepática y prácticamente completa.


-A través de la Glucoronidasa dando 2 metabolitos:

-Glucurónido 3 morfina ( inactivo.

-Glucurónido 6 morfina ( activo (primera excepción de matabolito activo).

*Excesión:


-Renal.

*Vida media:


-Corta ( alrededor de unas 4 horas.

*Efectos Centrales de la Morfina:


-Analgesia ( uso en dolor agudo y crónico de gran intensidad.



     
 ( eleva el umbral del dolor.


     
 ( reduce el comportamiento afectivo del dolor (altera la reacción psíquica del dolor, siente que le duele pero no le importa).



       
 ( acción sobre los receptores (, (, (.

-Sedación ( segunda acción más importante.




( disminuye la atención y la concentración.



       
( en ambiente propicio el individuo duerme (sueño leve), falta concentración, la mente está en blanco.



       
( acción sobre receptores (.


-Cambios de estado de ánimo: 

-Euforia ( intensa sensación de bienestar que va más allá de lo normal.


       ( generalmente acompaña la analgesia.


       ( contribuye a la acción analgésica.


       ( contribuye a la dependencia opiode.


       ( asociada a receptores (.


-Disforia ( sensación de malestar, ansiedad, angustia, miedo cuando se les da la primera dosis.



( asociada a receptores (.
     



-Depresión Respiratoria ( por mal uso.






       ( por disminución de la sensibildad del centro respiratorio de CO2.






       ( siempre presente.






       ( principal factor limitante en su uso.

*Grado de depresión según vía de administración:


-Vía Endovenosa ( D.R. por 7 min.


-Vía Intramuscular ( D.R. por 30 min.


-Vía Subcutánea ( D.R. por 60 min.


-Vía Oral ( D.R. mínima.

Si el paciente es asmático se debe ir monitoreando para así evitar que se le agrave más la depresión respiratoria.

Solamente el 1% de los pacientes terminales se hacen adictos a la Morfina.


-Antitusígeno ( no está en relación con la analgesia.




        ( útil sólo en árbol respiratorio seco por su acción directa sobre el centro tusígeno ubicado en el bulbo.


-Nauseas y Vómito ( por acción sobre la zona del gatillo del vómito del área postrema del piso del 4 ventrículo en el bulbo. 





        ( provoca nauseas en alrededor de un 40% de pacientes ambulatorios.





        ( provoca vómitos en alrededor de un 15% de paciente ambulatorios.





        ( si las dosis son altas, actúan sobre el centro del vómito, inhibiéndolo por lo que no se producirían vómitos.


-Miosis (  por acción central en el nervio III, estimulando su centro pupiloconstrictor.



     ( gran intensidad.



     ( signo patognomónimo (característico).



     ( presente aún en dosis bajas.


-Neuroendocrina ( en dosis altas puede producir hipotermia (menos de 36º) y bloquear la hormona antidiurética (oliguria).

*Efectos mixtas de la Morfina:

-Sistema CardioVascular ( por acción en el centrovasomotor, estimulación vagal y liberación de histamina. 






        ( bradicardia leve (principalmente cuando la administración es por la vía endovenosa).






        ( hipotensión ortostática.


-Aparato Digestivo y Urinario ( aumenta el tono de la musculatura lisa circular y longitudinal, esto provoca un retardo en la onda peristáltica y por ende se retrasa la excreción.





        

         ( aumenta el tono de los esfínteres, aumentando el tono de las vías intestinales.





        

         ( en pacientes con cólico renal se debe administrar junto con un fármaco que aumente el peristaltismo (diarrea).





       

        ( reducción de la motalidad provocando -constipación.


        -aumento de la presión de las vías biliares.





        ( espasmos del esfinter vesical provocando retención urinaria.
*Efectos periféricos de la Morfina:


(Por liberación de Histamina)



-Bronquios ( disminuye el movimiento de los cilios bronquiales, por lo que no se puede dar cuando hay humedad y secreciones porque no se podrían eliminar.



         
  ( precaución en asmáticos.



         
  ( en dosis altas produce broncoconstricción.


-Piel ( vasodilatación de la cara y cuello (mayor en las zonas donde se libera más).


        
( prurito.


         
( enrogecimiento a nivel de la cara y cuello.

*Reacciones Adversas:

Son las acciones farmacológicas aumentadas.


-Nauseas y Vómitos.


-Sedación exagerada.


-Somnolencia.


-Constipación.


-Retención Urinaria.


-Prurito.


-Produce ( tolerancia.


    ( dependencia psíquica (busca el fármaco) y física (síndrome de privación cuando no lo consume). 



· Desarrollo de Tolerancia:

1 dosis diaria ( a la 3ª semana se inicia la tolerancia.

Más dosis diarias ( inicio es más rápido.

*Efectos en los que no hay tolerancia:


-Miosis ( a mayores dosis ( la intensidad de la miosis aumenta.


-Cosntipación ( a mayores dosis ( más intensa es la constipación.


-Retención Urinaria ( a mayores dosis ( más intensa es la retención.
 

Los pacientes tolerantes llegan incluso a soportar 5 gr de Morfina (10 veces lo normal). El problema es que se revierte muy rápido por lo que al ingerir de nuevo no se tiene la misma tolerancia.

*Mecanismo de Acción de la Tolerancia a la Morfina:


-No disminuyen los receptores.


-No disminuye la afinidad con los receptores.


-No es que sea metabolizada más rápida la morfina.


-No se sabe bien su mecanismo, se cree que es algo post. sináptico.

· Otros Opiodes:

Estrategia ( mejorar la farmacología de la morfina.

*Tipos:


-Derivados ( fármacos con estructuras químicas semejante morfina.


-Sucedanios ( fármacos con estructura química diferente a la morfina  pero acción similar.

*Otra forma de clasificación:


-Eficacia ( capacidad intrínseca.


-Unión a receptores opiodes.

*Clasificación de los Opiodes:
1. Agonistas Puros:

-Agonistas totales de los receptores (.

-Diferentes potencias (unos tienen menos efectos a dosis más pequeñas.

-Todos tienen actividad intrínseca máxima = 1 ( al aumentar las dosis de uno de menor potencia, se logra llegar a la activdad máxima = que uno más potente.

-A dosis equipotentes o equivalentes ( se produce una depresión de la respiración.

-Toxicidad cardiovascular diferente.

-No tiene efecto techo ( Mientras más aumenta la dosis ( más efecto analgésico (no es que llegue un momento en que no aumente su efecto, solamente puede verse alterado por las RAM).

2. Agonistas Parciales:

-Agonistas del receptor (.
-Actividad intrínseca inferior a 1.

-Efecto techo.

3. Agonistas Antagonistas:

-Agonistas de los receptores (.
-Antagonistas o agonistas parciales de los receptores (.
4. Agonistas Totales o Puros:

-Afinidad por los 3 receptores opiodes ((,(,().

-Actividad intrínseca =0, esto quiere decir que el Fármaco no tiene efecto por si solo, debe haber otra sustancia que él desplace para así ejercer su acción.

