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El dolor ha sido definido como una experiencia emocional y sensorialmente de-
sagradable asociado con un dano tisular, o descrito en términos de tal dafio [1].

La prevalencia de dicha experiencia, en cualquier Hospital, es muy grande y
puede suponer el primer y a veces el unico factor a tratar en el enfermo. Queda
claro, entonces, que el tratamiento del dolor es una de las tareas primordiales
en cualquier Centro y normalmente prioritaria.

Cuando nos hallamos frente a un dolor leve o modereado, vemos que la utili-
zacion de analgésicos es amplia y adecuada con lo que se obtienen normalmen-
te los frutos esperados: la analgesia en el paciente. Pero resulta curioso que
cuando se observa una poblacion con dolores fuertes o muy fuertes, nos en-
contramos con que en gran porcentaje de dicha poblacion, a lo sumo, se le dis-
minuye en mayor o menor grado el dolor, pero no se le elimina. Puede haber
casos en que la analgesia total fuera extremadamente dificil, pero hay muchos
casos en los que se puede lograr una «calidad de vida» en cuanto a términos
de dolor se refiere... |Y esto no se consigue!

(Por qué ocurre esto? La utilizacién de analgésicos de una manera cientifica y
racional lograria resolver muchisimos casos. Disponemos de una amplia gama
de analgésicos, desde el simple dcido acetil salicilico hasta los narcéticos mas
potentes. Y, sin embargo, el dolor permanece, porque muchas veces se emplean
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analgésicos menores o medios para tratar casos mayores, o debido a que los
analgésicos mas potentes se usan inadecuadamente.

Es preciso conocer perfectamente la farmacodinamia y la farmacocinética de di-
chos medicamentos para lograr que cumplan satisfactoriamente su cometido,
y ademads, es imprescindible adecuar cada tratamiento a cada enfermo, pues
aqui se cumple, quizds mds que en ningun otro caso la tesis de que «no hay en-
fermedades, sino enfermos».

Estos argumentos nos llevan de la mano a concluir que, al igual que para tratar
la patologia respiratoria existe el Servicio de Aparato Respiratorio, para tratar
el dolor debe existir la Unidad de Dolor. Y dado que, como antes deciamos,
es imprescindible un perfecto conocimiento de la farmacologia de estos medi-
camentos, un farmacéutico debe estar en dicha Unidad, y la participacion en
ella ha de ser lo mas activa posible, no limitindose a la mera dispensacion de
analgésicos.

El papel del farmacéutico en esta faceta lo entiendo desde la visita conjunta
con el médico, para la valoracion del paciente, hasta la colaboracion en la de-
cision terapéutica, y por supuesto, en la elaboracion de formulas y dosificacio-
nes especiales, ademas del control del uso racional de los analgésicos. Una cosa
tan simple como es adecuar la pauta posologica de la morfina a sus caracteris-
ticas farmacocinéticas, permite optimizar analgesias, que en lugares donde no
colabora el farmacéutico, vemos a veces que no se llega a ello.

Antes de establecer cualquier estrategia terapéutica hay que considerar tres
objetivos:

1. Alcanzar la continua supresion del dolor.
2. Borrar de la memoria la sensacion dolorosa.
3. Dejar al pacienta alerta, para que pueda llevar una vida normal.

Para alcanzar estos objetivos es preciso actuar teniendo en cuenta ciertas
premisas:

a) Individualizar el régimen terapéutico.

b) Seleccionar el analgésico menos potente que alivie el dolor (progresion).
¢) Administrar la dosis adecuada (miedo a altas dosis).

d) Mantener la supresion del dolor (olvidar el dolor).

e) Prolongar al médximo los intervalos de dosificacion.

f) Tratar el componente afectivo del dolor crénico (ansiedad, depresion...).
g) Revisar periddicamente el status fisico y emocional.

h) Implantar estas estrategias en equipo (Unidad del Dolor).

Hemos divagado someramente en la necesidad del tratamiento racional de todo
dolor para concluir que debe ser llevado a cabo por un equipo, que sera inter-
disciplinario. Una vez llegados aqui, la siguiente cuestion es qué administrar.
En el arsenal terapéutico se dispone de un amplio abanico de analgésicos que
deberemos utilizar de una manera gradual. Existen gran cantidad de pautas
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analgésicas, coincidente todas en lo esencial, y en el ultimo estadio de todas
ellas, se encuentra la morfina.

Dicho farmaco se utiliza por distintas vias (p.o., SC, IM, IV, epidural, intrate-
cal...); debemos tener muy en cuenta los caracteres farmacocinéticos del medi-
camento. Revisaremos rapidamente la farmacocinética clinica de la morfina, a
fin de sacar consecuencias practicas.

Después de la administracion IM y SC, se absorbe rapidamente obteniéndose
el tmax. a los 15 minutos. Si es IV la Cmax, logicamente, es mayor. Y si se ad-
ministra p.o., se absorbe rdpidamente en el tracto gastrointestinal y el tmax se
obtiene a los 15-60 minutos.

Se distribuye rapidamente en los tejidos (solo el 7 % permanece en la circula-
cion general a los 5 minutos de una administracion [V). El Vd es de 1.0-6.2
1/Kg y se alcanzan las mdximas concentraciones en bilis (95 mcg/ml), orina (57
mcg/ml), higado (13 mcg/g) y rinén (11 mcg/g) [2].

Los niveles cerebrales de morfina son menores que los correspondientes en
plasma. Los recién nacidos y ancianos tienen una sensibilidad incrementada de-
bido a una permeabilidad aumentada de sus barreras hematoencefalicas [3].

Se une a proteinas en un 12-34 %, y dicha union es proporcional a la albumi-
nemia [4].

Se metaboliza en gran proporcion y sélo el 2-12 % se elimina en forma inalte-
rada por la orina. El metabolito mas importante es morfina-3-glucurdnido, el
cual llega a alcanzar unas concentraciones plasmaticas 50 veces mayores que
la morfina [5]. Debido al efecto de primer paso la relacion glucurénido/mofina
es mayor después de la administracion p.o. (esto se tendrd muy en cuenta si se
intentan investigar los niveles plasmaticos por RIA con lo que se determina-
rian las dos fracciones.

La vida media descrita es de 1.7-4.5 horas.

Se elimina principalmente por via renal, predominantemente como morfina-
3-glucurénido, y algo por bilis y heces. Como curiosidad, se ha observado re-
cientemente por Hazum [6] que pequenas cantidades de morfina son constitu-
yentes normales de la leche humana y de la de vaca, probablemtne debido a
pequenas cantidades del firmaco que estan presente en la comida, especialmen-
te vegetales.

La excreccion biliar en el hombre es s6lo del 7 %, pero en ratas que llega hasta
el 45 % de la dosis, se produce un hecho curioso: la morfina asi excretada llega
como glucurdnido al intestino y alli la flora habitual hidroliza el conjugado,
principalmente en la region del ciego, liberando morfina, la cual puede ser reab-
sorbida nuevamente produciendo un pico secundario (7,8). La importancia de
la recirculacion enterohepatica en el hombre es menor, y no se han descrito es-
tos picos secundarios en las determinaciones de niveles plasmaticos.
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La vida media se ha descrito normalmente en el rango de 1.7 a 4.5 horas [8],
por lo que el intervalo de dosificacion se ha establecido en 4 horas para la ma-
yoria de las vias. Esto supone gran nimero de dosis al cabo del dia, y si tene-
mos en cuenta la gran incomodidad de su utilizacion para la persona que lo ad-
ministra y, por supuesto, para el paciente, puesto que frecuentemente se trata
de dolor cronico, nos daremos cuenta de lo engorroso que resulta la adminis-
tracion parenteral de morfina. Todo esto ha conducido a que el uso de la mor-
fina via oral haya aumentado progresivamente en los ultimos anos, y a que la
solucion oral de morfina, ya sea el clasico Brompton (hoy dia desaconsejado
como formula original [9,10,11], o una simple solucion acuosa del medicamen-
to, sea una preparacion habitual en nuestros Hospitales.

Pero dicha via de administracion presenta un problema: la morfina adminis-
trada oralmente tiene una biodisponibilidad baja, del orden del 30-38 % [12,8]
debido a un gran efecto de primer paso en higado e intestino delgado, y a pesar
de que la relacion de biodisponibilidades oral/iv aumenta de 1:6-1:8 a 1:2-1:3
con la administracién multiple [13], las dosis que hay que administrar son, 16-
gicamente, mayores que por via parenteral.

Asi, pues, obviamos la incomodidad de la administracion parenteral con la con-
traprestacion de un aumento de la cantidad diaria de morfina administrada,
con los problemas que pudiera conllevar.

F. Pannuti y otros [14] han estudiado rcientemente la farmacologia y farmaco-
cinética de la morfina en neoplasias terminales por otras vias de administra-
cion que tratan de resolver los problemas anteriormente descritos, y lo compa-
ran con la administracion oral, con buenos resultados. Este es el tinico trabajo
serio publicado hasta la fecha a tal respecto.

Mas recientemente J.D. Hirsh [15], basado en esta idea, ensaya la via sublin-
gual en pacientes con dolor crénico, comunicando buenos resultados, pero sin
aportar dato alguno.

En nuestro hospital, en donde estamos organizando la Unidad de Dolor como
tal, aunque llevamos ya bastante tiempo trabajando en el tema varios profe-
sionales, hemos desarrollado en el Servicio de Farmacia la anterior idea en cier-
tos pacientes con dolor cronico, especialmente en neoplasias terminales.

Asi, pues, hemos administrado la morfina mediante la via sublingual, con lo
que evitamos la pérdida debida al efecto de primer paso hepatico. como los pa-
cientes que se han recibido han sido neoplasias terminales a los que se les ha-
bia administrado previamente analgésico fuertes, hemos empezado normal-
mente, con 7.5 mg/dosis, administrando rigurosamente cada 4 horas, con lo
que ya en las primeras 24 horas se han conseguido notables mejorias en la ma-
yor parte de los casos: el paciente ha estado tranquilo, sin dolor y alerta; por
la noche ha dormido bien, despertandole tan sélo las 2-3 primeras noches para
administrarle la dosis, después si el paciente dormia no se le despertaba y la
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primera dosis del dia se le administraba a las 8:00 o antes, si se despertaba
previamente.

Como terapia coadyuvante se les administraba desde el principio algin anti-
depresivo triciclico (amitriptilina: tryptizol n.r., imipramina: tofranil n.r., clo-
rimipramina: anafranil n.r.) tomando la mayor parte de la dosis por la noche
(p. ). 10-10-50 mg). También se les incluia diariamente lactulosa para corre-
gir el estrefiimiento debido a la morfina.

Se les entregaba cada manana al enfermo y acompanante, un cuadro en donde
horariamente anotaban la intensidad subjetiva del dolor en una escala entre 0
y 10 a fin de observar si hubiera algin periodo de tiempo con una analgesia
irregular.

Si se observaba una tolerancia al analgésido se subia la dosis, pero siempre des-
pués de haber estado al menos 48 horas seguidas con la dosis previa. La se-
cuencia usual de dosis ha sido §, 7.5, 10, 12.5, 15, 20, 25, 30, 40 y 50 mg. Dosis
mayores de 50 mg no han sido empleadas aun.

Los efectos secundarios han sido minimos (liberas nauseas, a veces anorexia,
estrenimiento suave). La temperatura, frecuencia cardiaca y respiratoria y pre-
sion arterial han permanecido en valores normales.

El principal problema ha sido la elaboracion de una forma de dosificacion ade-
cuada. Después de estudiar las posibilidades existentes en base a las propieda-
des fisico-quimicas del sufato de morfina, y a la necesidad de lograr una dosis
con un volumen minimo y un sabor ni dulce ni amargo, se opté por un hidro-
sol de composicion:

(€] 11575 o )+ - RSOOSR
CMC. ...
Sacarina ..............
LY 163 £ 4 V- RS OPSRROI

Dicho hidrosol se dosificaba en morfina, de modo que el volumen final de cada
dosis fuera de 1 ml o menos, el cual se depositaba debajo de la lengua por me-
dio de una jeringa de insulina, y se instaba al paciente a que lo retuviera asi
durante 5-10 minutos.

Dicha via de administracion se ha ensayado en 8 pacientes, habiéndose conse-
guido resultados analgésicos satisfactorios en 7 de los mismos. La duracion del
tratamiento ha sido hasta la muerte del paciente y ha oscilado entre 4 y 50 dias,
con una incidencia de reacciones adversas minimas. La dosis empleadas han
sido equivalentes a las que hubiéramos utilizado via I.M., pero sin la proble-
matica de que esta conlleva, y el grado de aceptacion por parte del enfermo,
especialmente al que se le habian aplicado inyecciones periddicas de otros anal-
gésicos, ha sido extraordinario.

Después de estos resultados preliminares, nuestra idea es abarcar un nimero
grande de pacientes y realizar estudios farmacocinéticos con el fin de evaluar
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los resultados, no solo desde el punto de vista clinico, y compararlo con otras
vias alternativas.

Como conclusiones iniciales de este trabajo podemos indicar:

1. La gran facilidad de administracién de morfina por via sublingual.

2. La menor cantidad de medicamento administrada diariamente, en relacién

con la via oral, que seria la primera via a utilizar.

3. La pequena incidencia de reacciones adversas observada.

4. La posibilidad de administracion en pacientes que no pueden deglutir y la

administracion parenteral es dificil.

5. La posibilidad de tratamientos ambulatorios con dicho firmaco, por esta

via.
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