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sacion (por no decir infraccion de las nor i justifi ing ‘
syl fospresultados obrenidos.) as normas establecidas no Justifica en ningun caso una mejo-
En el trabajo que hoy publicamos en la seccién de Estudios jun'dfco—admmfs{rarfvos (abierta a
todas las colaboraciones relacionadas con el medicamento y el producto sanitario) se exponen
varios interrogantes de los que gueremos sefalar algunos. e
¢Quien puede legalmente convocar un concurso de medicamentos? Hace unas semanas, en
una jornada sobre Concursos, preguntabamos a un ponente abogado si una Comunidad Auténo-
ma podia convocar un concurso para adquirir un submarino atémico y contestaba muy acertada-
mente que opinaba que no POr no tener competencias transferidas. En g trabajo mencionamos la

para adquirir sustancia. ¢Puede hacerlo? Opinamos que tampoco porque existen normas que lo
atnbuyen en exclusiva al Servicio de Restriccién de estupefacientes de la Direccion Gene(?I I d
Farmacia y Productos Sanitarios. e
Pues‘blen, esta muy clara toda la legislacién espanola en quien puede fabricar medicamentos
quien d|str|bUI_r!os y quien dispensarlos. Est4 muy claro el circuito del medicamento, quién puedé
venderlo y quien adquirirlo. Y esta muy claro que la Administracién puede hacerlo’sOFo para ca-
SOS excepcionales muy concretos. En todos los demas, y es el caso de los hospitales, entende-

consumo muy serio que se apartg d_e todos los demas y por ello tiene una legislacion muy concre-
ta. Toq‘as las administraciones publicas de todos los paises incluida la Unign Europea las han es-
tablecido Y no podemos entender como en la practica las olvidan para obtener pingties benefi-

por aparicion de otros que los desplazan o por alternativas medicas siempre respetables,..))

Slnceramente con mucho mas fundamento que el que podia tener e ministro de Co’r'ﬁ.ércfo y
Tgnsmo para asegurar que la ley de contratos no se aplicaria al Instituto de Comercio Exterior, se-
gun nota de prensa, entendemos que deberia excluirse explicitamente sy obligatoriedad paré los
medlcamen_tos_. Ahora bien, simultdneamente la Administracién sanitaria tendria que exigir el es-
tricto cumplimiento de las normas vigentes, aclarar en el Boletin Oficial del Estado los puntos du-
dosos v, si fuera necesario, asumir la responsabilidad de modificar lo modificable. Otro modo de
actuar nos pareceria poco digno de la Administracisn de un pais que Quiere ser europeo.

Dr. José M2 Sufié Arbussa
Director
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Trabajos de revisién: Medicamentos

Morfina: Presente y futuro en la terapia del dolor

Alvarez-Fuentes J*, Holgado MA**, Fernandez-Arévalo M*** y Rabasco AM****

Resumen

Los analgésicos opidceos son aquellos far-
macos caraclerizados por poseer afinidad se-
lectiva por los receptores opioides. Como con-
secuencia de esla activacion, producida a ni-
vel del Sistema Nervioso Central, son farmacos
capaces de inducir analgesia de intensidad
elevada. Por su capacidad para aliviar el dolor,
los analgésicos opidceos desemperian un des-
tacado papel dentro de la terapéutica actual.

En la presente revision se intenta describir 1%
resumir los aspectos fisicoquimicos, farmacoci-
neticos y farmacodindmicos més importantes
de la morfina, primer analgésico narcético usa-
do en terapéutica y farmaco prototipo mas em-
pleado a la hora de aliviar o suprirmir dolores
de gran intensidad, cualesquiera que sea su
localizacion.
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Finalménte, se describe la evolucion de los
sistemas de administracién de morfina asi co-
mo la actual tendencia de la investigacion far-
maceutica en este campo.

Palabras clave: Morfina. Pseudomorfina.
Receptores opiodes. Morfina-6-glucurénido.
Farmacocinética de morfina. Sistemas de libe-
racion controlada

Summary

Opiate analgesics are drugs having selecti-
ve affinity to opioid receptors. Because of this
activation these drugs may induce high inten-
sity analgesia. Through their capacity for pain
relief, opioid analgesics have a very important
role in therapeutic.

Present review describes and summarizes
the most important physicochemical, pharma-
Cokinetic and pharmacodynamic properties of
the first analgesic used in therapeutic, morphi-
ne. It is the prototype drug to relieve or elimina-
te severe pains.

Finally, the evolution of morphine administra-
tion systems and the actual tendence of rese-
archs in this field is described.

Key words: Marphine. Pseudomorphine.
Opioid receptors. Morphine-6-glucuronide.
Morphine pharmacokinetics. Sustained release
systems.
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1. Introduccién

El alivio del dolor ha sido uno de los princi-
pales objetivos terapéuticos a lo largo de Ia
historia de la Humanidad. £ descubrimiento de
receptores opiaceos en el tejido cerebral por
Pert y Snyder (1), asi como el efecto analgési-
CO que proporciona la morfina. revolucionaron
la terapéutica del dolor. Es cierto que otros
compuestos producen analgesia y efectos si-
milares a los de Ia morfina, pero ninguno ha re-
sultado clinicamente superior para el alivio del
dolor (2). Por todo ello, actualmente la morfina
es un farmaco ampliamente usado en el trata-
miento del dolor severo, empleandose incluso
COmo patron para medir el efecto de los nue-
VoS analgesicos.

Por otro lado, la implantacién en los princi-
pales hospitales de las Unidades del Dolor pa-
ra el tratamiento de procesos dolorosos créni-
Cos, siguiendo directivas de | OMS publica-
das en 1986 (recomendando la administracién
regular de morfina via oral como medicacién
de eleccion para e tratamiento de los dolores
severos debidos al cancer, cuando farmacos
menos efectivos no son adecuados (3)) ha ori-
ginado un aumento considerable de las formu-
laciones constituidas por opiaceos (4).

Esto ha motivado |a evolucion de las formas
de dosificacion de este analgésico en funcidn
de toda una serie de ventajas e inconvenien-
tes. Asi, con objeto de mejorar la calidad de vi-
da del paciente, la tendencia actual es sustituir
las dosis parenterales de morfina por adminis-
traciones orales del farmaco.

2. Propiedades fisicoquimicas

2.1. Generalidades

La morfina, principal alcaloide dej opio, es
un derivado fenantrénico de estructura rigida
en forma de T (5). Aungue puede sintetizarse
en el laboratorio, aun se continia extrayendo
de la capsula de I3 semilla no madura de Pa-
paver somniferum (2), siendo el primer alcaloi-
de extraido del opio (6). En 18086, Sertirner ais-
16 a partir del opic una sustancia pura a la que
denominé morfina (2). Posteriormente, en 1831,
Liebig le asigno una primera férmula quimica
gue mas tarde seria modificada por Laurent
(6). En 1925, Gulland y Robinson (2) propusie-
ron como estructura de Ia morfina el 7,8-dehi-
drp—4‘Smepoth‘6~dihﬁdroxi—NﬁmetHmorfinano
(Figura 1), Pero esta no se confirmé hasta
1952, cuando se sintetizo en el laboratorio (6).

Se trata de ung Sustancia basica de escasa
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Fig. 1. Formula de la morfina.

solubilidad acuosa. La solucion acuosa satura-
da alcanza un valor de pPH igual a 8 unidades.
Su temperatura de fusién oscila entre 254 vy
256 °C, pudiendo variar segun se trate de |a
forma anhidra o del monohidrato (7). Ademas.
el proceso de fusién de este farmaco cursa
con descomposicion.,

Gracias a |la presencia de su grupo amino se
pueden obtener sales de morfina de mayor so-
lubilidad en agua. Asi, el clorhidrato de morfi-
na, que se presenta como un polvo blanco
cristalino o como cristales aciculares blancos e
inodoros, presenta una solubilidad acuosa en-
tre 40 y 50 mg/ml (7, 8). Es soluble en alcohol y
en glicerina e insoluble en cloroformo v éter.
Tiene un peso molecular de 375.80 como mo-
lécula trihidratada y de 321.81 como forma an-
hidra (6) y sus soluciones acuosas saturadas
proporcionan un pH de 5 unidades, aproxima-
damente. Por otro lado, el sulfato de marfina,
S€ presenta como cristales blancos, plumosos
Yy sedosos o como un polvo blanco cristalino,
siendo el peso molecular de sus formas anhi-
dra y pentahidratada, 668.76 y 758.83, respec-
tivamente (9). En su forma pentahidratada llega

& presentar una solubilidad acuosa de 62.5
mg/mL (10).

2.2. Incompatibilidades

Ya que la alcalinidad de algunos recipientes
de vidrio puede provocar |a precipitacion de |a
morfina base a partir de Ia correspondiente so-
lucion (8), para almacenar soluciones de diver-
sas sales de morfina se hace necesario tomar
ciertas precauciones relativas al tipo de enva-
se utilizado.

Con respecto a la posible interaccion con
otras sustancias, las sales de morfina son in-
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compatibles con élcalis, permanganato potasi-
co, acido tanico, vegetales astringentes, bro-
muros, yoduros y sales de_ hierro, manganeso,
cobre, cinc, plomo y amonio (8). .

Las soluciones acuosas de sales de morfina
pierden claridad cuando se mezclan con solu-
ciones de aminofilina y de mtrofurantqma, clo-
rotiazida, heparina, novobiocina, fenitoina, pen-
tobarbital, fenobarbital, amobarbital, tiopental,
sulfadiazina, meticilina y meperidina en sus for-
mas salinas (8, 10).

2.3. Estabilidad

inci ion de la
El principal producto de degradacion
morfir?a es la pseudomorfina (Figura 2), de pe-

Fig. 2. Férmula de la pseudomorfina.

so molecular 659 (11). Se trata de una _blmQ|f§—
cula resultante de una reaccion de ox_ldacwon
que se ve favorecida en medios alcalinos (7,
1%on numerosos los trabajos que intentan di-
lucidar los parametros que potencian esta de-
gradacion oxidativa, habiéndose demostrado
que el primer factor que favorecg gl proceso es
la presencia de oxigeno atmosfefr‘lco en los en-
vases. Asimismo, la degradacion es depen-
diente del pH, presentando las soluciones &ci-
das de morfina una estabilidad aceptable. No
obstante, la adicion de tampones a las solucio-
nes acuosas para conseguir el pH de maxima
estabilidad (comprendido entre 3.8 y 4.4) redu-
ce considerablemente |a estabilidad _c;Iella mor-
fina debido al aumento de la fuerza iénica (11-
13I):’.or otro lado, las soluciones dle( morﬂna_ se
colorean con el tiempo, desconomeijdose si se
debe a la formacion de pseudomorfina (1 f)oa
otros procesos (8). Tan;g la degradacion o><|-|
dativa como la coloracion se previenen, o a
menos se retrasan, con Ia.admlon de metgbl—
sulfito sédico a concentraciones entre 0.05% vy
0,
Ollliﬁsgge)'cto al tipo de material utilizado para el
envasado de las soluciones, tradicionalmente

1996; 6 (2): 69-76

se ha aconsejado el uso de cristal topacio. No
obstante, se ha demostrado experimentalmen-
te que no existen diferencias signifigatwas_ en
la velocidad de degradacién si se utiliza cristal
ransparente (14). N
t aTar?ﬁbién se(: h; observado que la estabilidad
de las soluciones acuosas de sales de morfina
es independiente de la temperatura, siempre
que ésta oscile entre los 4 y 40 °C (12), asi co-
mo de la concentracién y del empleo de solu-
ciones salinas o glucosadas (15). Sin embargo,
si existe una fuerte correlacién entre la tempe-
ratura y la degradacion de la morfina cuando
se exponen sus soluciones a temperaturas su-
periores a 100 °C (8). N

Finalmente, la estabilidad aumenta con el
uso de mezclas cloroformo-agua en las solu-
ciones de morfina (13, 16).

3. Propiedades farmacoldgicas

3.1. Receptores opioides

Las vias anatdémicas y los neurotransmisores
relacionados con el dolor estan presentes vy
disponibles para su funcionamiento a ’Ias 24
semanas de gestacion. Incluso los bebés pre-
maturos reconocen y se retraen ante un estg-
mulo perjudicial. No obstante, los neonatos di-
fieren de los adultos tanto en Fas, respuestas
farmacodinamicas (puederj ser mas sensibles
a una depresion respiratona) como en las far-
macocinéticas (estan redumdos,tanto el meta-
bolismo como la circulacion hepatgca) (17).

Existen diferentes tractos nerviosos ascen-
dentes y descendentes implicad_o_s’ en el meca-
nismo responsable de la transmision al sistema
nervioso central de la sensaciones nocicepti-
vas. Estas vias utilizan un amplio numero de
mediadores de distinta naturaleza quimica co-
mo mensajeros interneuronales (1@). Asi, a ni-
vel de modulacion de la sensacion dolorosa,
existen dos vias descendentes que participan
en la inhibicion del dolor liberando en sus si-
napsis serotonina y noradrenalma,‘ respectiva-
mente. De este modo, el mecanismo por el
cual los analgésicos opiaceos inhiben la per-
cepcion del dolor implica, en parte, la activa-
cién de ambas vias vy, por tanto, la acciéon de
ambos neurotransmisores (19). o

Mencién especial merecen los péptidos
opioides enddgenos, descubiertos por J. Hug-
hes y cols., que movilizados por el SNC cuan-
do se presenta cua!quner situacion dol_qrosa,
actlan sobre los mismos receptores opiaceos
gue fa morfina. Es por ello por lo que han’llega-
do a ser considerados verdaderos analgésicos
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litos inactivos (18).
Se conocen tres Categori inci
: gorias prin
receptores oplodes‘en el SNC: ,u'? r;l(??g?SAdsS
un compuesto opioide dado puede interabcio-’

g;]v;rgsg;:citri]\gii?gg fagrrnacqugicas (9). Asi, la
génzi%zirrﬂg;t;t%siasigﬁgﬁi%gcc?;?ogieise%%?
f;ﬂ menor grado la actiiavaciggacﬁsl'ogigfégﬁoqgg
La morfin i
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condiciones est t ol
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B: Esquema de/ rec /
s e
e ptor 1, hipotéticas Zonas recep-

me%ﬁé%gseéi S]rzu?:)n iedque la codeina, al tener
‘ © hidroxilo, present
tencia analgési o En oun e
€a mucho menor. E '
€aso, una modificacié Talor b
aso, n estructural altera | '
. a afi-
gga;fugoi; ngs Irt?ce'pfores opiaceos y puede ha-
Olecula resultante pierd ivi
ms | a su activi-
dad_ analge’Sica 0 incluso actie comgo un arztVI
donista opidceo (2). -
nagg;aac?‘np!usién de los estudios gue relacio-
Ctividad con Ja estructura molecular es

la hipdtesis d
onde se propone que el receptor  dosis terapéutica de morfina

H tiene forma de bolsa en forma de T irregular

72

@ la que se adaptan los farmac i
it 08
actividad narcética (5, 20) opioides de

3.2. Actividad farmacolégi . )
3 dgic
terapéuticas gica e indicaciones

maSnLI_Jf?eSptgnCIpaies efectos farmacoldgicos se
0 sistemand'so re el Sistema nervioso centra) y
e Iigestivq_ A nivel central, la morfina

ana gesia sin pérdida de conciencia a

Sifggtﬁ:ozfégs modalidades sensoriales Tam-
somnolencia, alt ' :
A , alleraciones del es-
Y embotamiento. £ ‘
pepa Al c 0. En ocasiones
8§, ademas de alivi )
e e ( : Vio del dolor, pue-
uforia. Dosis ajt '
don prour ¢ ra as de morfing pue-
ar rigidez muscy| [e
- 2 ar por accién so-
€ receptores opiaceos del locus niger |
CUErpo estriado (2). ’e
g (ﬁisrifi:;aﬁrsiobre Q{D%Zntro respiratorio bulbar
. sensibilidad al anhidri 3
y : il : rido carbg-
€O, induce dgpresmn respiratoria incluso g

asg vomitos (2, 6).
Or otro lado, la morfing depri
 l: rme el
termorrsgqlador hipotalamico, groducien%%ngf

fr)f?dgf(_:c_pon del metabolismo. Su accion sobre la

coﬁ)wctiesrfrase refleja en una disminucién de las

Jncrementm?ines de hormonas hipofisarias yun

e 0 de los niveles plasmaticos de pro-
Dlgr?ty hormona del Crecimiento (2).

S r% de sus acciones sobre el sistema dj-
->HVO destaca la reduccion de la motilidad

por otro lado, presenta ciert ivi

" otre ., pr a actividad antidia.-
freica inespecifica y Constipativa (2 6) g\%lg_
giea'isafééncrem%mo del tono de Ia prirﬁeré parte
( €No Inducido por la morfing difi
INtubacion terapéuti : el
s peutica cuando ésta eg necesa-

F_’or otrollado, la morfina induce retencion uri-
na'rla gracias a un mecanismo multiple e inte-
rref_ac:onadq. Es capaz de aumentar el tono de|
Ies inter vesical, con lo que puede dificultarse
amiccion del individuo (en ocasiones tras una

: _ puede lle L
querirse el sondaje del Paciente). No o%irt:nig
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la morfina incrementa el tono del misculo de-
trusor de la vejiga, pero debido a sus efectos a
nivel de SNC, el paciente no presta interés por
los estimulos originados y se potencia la reten-
cion urinaria inducida por este farmaco (2).

Por lo indicado anteriormente, se usa como
analgésico, coadyuvante de la anestesia, anti-
tusigeno y antidiarreico inespecifico. Se em-
plea en dosis pequefas o moderadas para ali-
viar el dolor sordo y constante y en dosis ma-
yores para el tratamiento del dolor traumatico o
visceral. Sélo debe emplearse como antitusige-
no cuando la tos se asocia con intenso dolor y
no se pueda controlar con farmacos menos
susceptibles de abuso (2, 6).

Las indicaciones mas frecuentes de la morfi-
na (8, 9, 10) incluyen el dolor agudo, dolor cro-
nico, dolor intenso del infarto agudo de miocar-
dio, analgesia obstétrica, medicacion preanes-
tesica, edema pulmonar, disnea y ciertos tras-
tornos gastrointestinales y urinarios.

La morfina puede usarse a dosis altas para
inducir anestesia en cirugia cardiaca (2), evi-
tando asi el efecto depresor sobre el corazon
de la mayoria de anestésicos.

Numerosos farmacos de accion central, asi
come los IMAQ, potencian la accion de la mor-
fina. El alcohol, antihistaminicos, relajantes
musculares, antipsicoticos, antidepresivos trici-
clicos y sedantes hipndticos, pueden interac-
cionar con opiaceos intensificando sus accio-
nes interpuestas, depresion respiratoria y efec-
tos anticolinérgicos (8).

Su asociacion con anticolinérgicos se em-
plea para paliar el espasmo biliar provocado
por el opiaceo. Sin embargo, esta terapia, en
principio beneficicsa, puede acarrear estrefii-
miento severo y retencion urinaria al potenciar-
se los efectos gastrointestinales y urinarios de

la morfina (6).
3.3. Contraindicaciones

El uso terapéutico de la morfina esta con-
traindicado en casos de asma bronquial, de-
presion respiratoria, mixedema, enfermedad
de Addison y cirrosis hepatica. Igualmente, de-
bera emplearse con cautela en aquellos pa-
cientes de edades extremas (lactantes o ancia-
nos), individuos debilitados, pacientes con
arritmias cardiacas, colitis ulcerosa cronica, hi-
pertrofia prostatica, trastorno funcional renal,
delirium tremens y psicosis toxica (2, 6, 8).

Debido a la propia depresion respiratoria, la
morfina reduce la ventilacion vy, asi, la hiper-
capnia originada conduce a una dilatacion ce-
rebrovascular con el consiguiente aumento en
la presion intracraneal. Por ello, es preciso la
maxima prudencia si fuera necesario usar mor-
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fina en casos de traumatismos craneoencefali-
cos, edema cerebral y deméas casos con pre-
sion infracraneal aumentada (2, 6).

3.4. Reacciones adversas

Los principales efectos secundarios de un
tratamiento con morfina se deben a que acen-
than la actividad y el tono de la musculatura li-
sa de los tractos gastrointestinal, biliar y urina-
rio (2, 6, 8). Asi, se han registrado vomitos, es-
trefiimiento, espasmo vesicular y retencién uri-
naria. Entre otros efectos indeseables de los
opiaceos se encuentran la depresion y el deli-
rio (2, 6). En cuanto a la hipotensién inducida
por opiaceos, su aparicion depende de la do-
sis y de la frecuencia de administracion (17).

En referencia a la depresién respiratoria aso-
ciada a niveles plasmaticos altos de morfina,
ésta debe tratarse estableciendo, en primer lu-
gar, una via aérea adecuada y una ventilacion
y oxigenacion correctas. Paralelamente, se de-
be interrumpir o ralentizar la infusién y adminis-
trar repetitivamente naloxona como antagonista
opiaceo. Considerando que la naloxona posee
una duracion de accion mucho menor que la

morfina {17), no debe olvidarse la monitoriza-
cion durante el tiempo que dure el tratamiento.

4. Farmacocinética

4.1. Absorcion

La morfina se absorbe faciimente desde el
tracto gastrointestinal y mucosa nasal y pulmo-
nar (2). Ceptrandonos en la administracion
oral, la absorcién en el tracto gastrointestinal
es rapida pero incompleta (6) y sin que existan
ventanas de absorcion. No obstante, autores
como Save y cols., Brunk y cols. y Walsh y
cols. (3), afirman que el proceso de absorcion
es casi completo, siendo, no obstante, la bio-
disponibilidad oral solo del 30 al 40% en indivi-
duos sanos debido al extenso metabolismo he-
patico de primer paso que sufre la morfina. En
este sentido, Save y cols. afirman que la bio-
disponibilidad oral en pacientes cancerosos
oscila entre el 15 y el 49% (2).

4.2. Distribucién

La morfina presenta un volumen de distribu-
cion de 3.3 + 0.9 I/kg. Segun Owen y cols. (2),
este valor es mucho menor en ancianos, por lo
que en éstos, las concentraciones plasmaticas
iniciales son proporcionalmente mayores. Las
concentraciones terapéuticas de morfina osci-
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La dosis para nifos es de 100-200 ug/kg de
peso, administrados via subcutanea (8) hasta
un maximo de 15 mg (2).

Como ya se ha comentado, la morfina puede
emplearse para inducir anestesia en cirugia
cardiaca a dosis altas con una velocidad maxi-
ma de infusion de 10 mg/2 min, hasta pérdida
de consciencia, y un maximo de 2 mg/kg de
peso corporal. No obstante, en comparacion
con otros anestésicos, por ejemplo el halotano,
aparece mas frecuentemente la hipertension
que puede incluso llegar a ser mas grave (8).

6. Actualidad y novedades

Partiendo de la premisa de que el dolor ocu-
pa un puesto clave en la generalidad de los
procesos patologicos, el desarrollo de nuevos
preparados gue presenten ventajas frente a los
analgesicos ya existentes en el mercado es
siempre una meta fascinante para la Industria
Farmaceutica y, en concreto, para la investiga-
cion galénica (18).

Dentro de la evolucion de la terapéutica con
morfina, los esfuerzos de la Farmacia Galénica
se han dirigido hacia la busgueda de solucio-
nes validas para el problema planteado por la
reducida semivida biolégica del farmaco y que
obliga a emplear intervalos de dosificacion al-
tamente reducidos. Asi, con objeto de mejorar
la calidad de vida del paciente, se busca el
sustituir las dosis orales sucesivas de morfina
por el uso de los denominados Sistemas de Li-
beracion Controlada (S.L.C.).

Todo ello desembocé en una Industria Far-
macéutica que centré sus esfuerzos en el de-
sarrollo de S.L.C capaces de obviar las sucesi-
vas administraciones de morfina, intramuscular
u oral, tan incomodas en una terapia prolonga-
da, y mejorar asi la calidad de vida de los en-
fermos con dolor crénico (22).

Fell y cols. consideran viable el uso de
S5.L.C. de morfina (23). Estos autores, como re-
sultado de su experimentacién, afirman gue la
analgesia postoperatoria producida por com-
primidos de liberacion controlada de sulfato de
morfina (MST Continus®, 20-30 mg/dia) es
comparable con la desarrollada tras una admi-
nistracion intramuscular de la misma (50-60
mg/dia). Numerosos investigadores proponen
la administracion de estos comprimidos dos
veces al dia (20, 24) en el tratamiento de males
SEVEres.

En otros trabajos referentes a S.L..C. de mor-
fina (21), Savarese y cols. indican que la admi-
nistracion oral de morfina bajo un S.L.C. (MST
Continus®) origina una atenuacién en las con-
centraciones plasmaticas maximas respecto a
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las obtenidas tras la administracién de una so-
lucion oral de la misma. Asi, la implantacion de

un tratamiento a base del S.L.C. de morfina, in-

cluso empleando dosis muy superiores, pre-

senta menos riesgos en cuanto a la aparicion

de efectos indeseables debidos a concentra-

ciones plasmaticas pico. En el citado trabajo
se recoge que no existe significacion estadisti-
ca entre las concentraciones plasmaticas origi-
nadas por la administracion de una solucién
oral de morfina (15 mg/ 6 h), o por comprimi-
dos de liberacién controlada de sulfato de mor-
fina (MST Continus®, 30 mg/12 h). No obstante,
el tiempo en que se alcanzan dichas concen-
traciones se incrementa hasta tres veces. En
resumen, tras esta investigacion quedo demos-
trado que pueden administrarse altas dosis de
morfina bajo un S.L.C. sin que se vean afecta-
das la biodisponibilidad y eliminacion de la
misma. No obstante, si existe una relevancia
clinica en cuanto a los valores significativa-
mente mayores de T... ¥ s, 0bservados para
el S.L.C. de morfina.

En este sentido, nuestro grupo de investiga-
cion se encuentra actualmente trabajando en
un nuevo sistema de liberacion controlada de
morfina de administracion oral (25, 26), el cual
esta sighdo sometido a estudios preclinicos.
Para ello, inicialmente se ha empleado el test
de tail flick en ratas machos de la raza Wistar
(225-250 g} con el fin de compraobar la efectivi-
dad del nuevo S.L.C. de morfina. Los primeros
resultados de estos trabajos muestran desde
los 30 minutos de ensayo un significativo au-
mento en el tiempo de latencia del grupo de
animales tratados con el producto de morfina
en estudio, respecto al dato de latencia basal.
Por otro lado, la latencia de los animales trata-
dos no se equipara a la de los animales control
hasta transcurridas 16 horas de ensayo. Por
tanto, el efecto analgésico ofrecido por este
nuevo sistema de liberacion controlada de
morfina se manifiesta a partir de los 30 minutos
de su administracion oral, y se mantiene de for-
ma efectiva hasta 12 horas después de la mis-

ma (27).
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