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Introducción

En el tratamiento del dolor severo, la morfina
continúa siendo en la actualidad la alternativa
farmacológica de elección1. Ningún otro anal-
gésico potente, opiáceo o no, ha demostrado
claramente ser más eficaz o seguro que morfi-
na en aquellas situaciones en las que su uso
está indicado2. Sin embargo, y a pesar de ello,
su utilización en clínica no siempre es sencilla
y fácil. Además de sus inherentes efectos se-
cundarios, no es excepcional que en ocasiones
sea difícil encontrar la dosis óptima, por la gran
variabilidad en la relación dosis-efecto de unos
pacientes a otros3-5 y, por otro lado, el posible
desarrollo de tolerancia al efecto analgésico de
los opiáceos podría complicar la utilización cró-
nica, aunque este hecho en la clínica suele ser
difícil de distinguir de la propia progresión de
la enfermedad neoplásica2.

La diferencia en las dosis analgésicas entre
pacientes (de 10 a más de 200 mg/día) podría
deberse, además de a las diferencias en la per-
cepción e intensidad del dolor, a diferencias en
la farmacocinética de morfina. Un aspecto im-
portante dentro de esta última causa podría ser
la variabilidad en el metabolismo de morfina o
en las concentraciones plasmáticas de sus me-
tabolitos.

En el humano, la morfina puede metabolizar-
se por conjugación con ácido glucurónido en las
posiciones 3-fenólica o 6-alcohólica de la mo-
lécula, originando respectivamente los metabo-
litos mayoritarios de morfina, morfina-3-glucu-
rónido (M3G) y moríina-6-glucurónido (M6G)6.
Se ha sugerido que la producción de estos me-
tabolitos se realiza por vías e isoenzimas dife-
rentes7'8.

La importancia de estos compuestos, M3G y
M6G, radica en que a pesar de ser metabolitos
glucuronoconjugados, tradicionalmente asumi-
dos como compuestos farmacológicamente
inactivos, han demostrado actividad farmaco-
lógica y ser capaces de cruzar la barrera hema-
toencefálica913.

Morfina-6-glucurónido se encuentra en el
plasma de pacientes tratados con morfina en
una concentración cuatro-nueve veces superior
al fármaco no alterado514, y ha demostrado ser
analgésico y más potente que morfina (de dos
a 20 veces, dependiendo de la vía de adminis-
tración) tanto en roedores9'1516, como en hu-
manos17'18.

Por otro lado, morfina-3-glucurónido, meta-
bolito mayoritario de morfina, está desprovisto
de actividad analgésica19, pero estudios recien-
tes sugieren que podría ser el antagonista fun-
cional de los efectos depresores de morfina y
M6G sobre la ventilación, y que incluso es ca-
paz de antagonizar la analgesia inducida por
1̂ 5912,20,21 y pOr morfina12, aunque este último
antagonismo no se ha demostrado sobre los
efectos antinociceptivos espinales de morfina22.

Portante, existen evidencias de la posible im-
portancia que los metabolitos glucuronoconju-
gados de morfina podrían tener en el efecto glo-
bal clínico de morfina, y esta puede ser la razón
de que no se haya podido establecer una rela-
ción entre dosis o concentraciones plasmáticas
de morfina y su efecto analgésico23. Sin em-
bargo, sería necesario clarificar de qué facto-
res depende la concentración de estos meta-
bolitos en plasma y, por otro lado, si dichas
concentraciones son determinantes en el efec-
to analgésico obtenido con morfina.

Factores implicados en la variabilidad de
las concentraciones plasmáticas de morfina
y metabolitos glucuronoconjugados

Una causa posible de la importante variabili-
dad en la dosis analgésica de morfina en pa-
cientes con dolor crónico podrían ser las dife-
rentes concentraciones plasmáticas de morfina
y metabolitos que se alcanzan con una dosis
dada en distintos pacientes.

En el paciente con dolor oncológico, un gran
número de factores podrían contribuir a esta va-
riabilidad: la existencia de alteración renal mo-
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Fig. 1. Correlación para todos los pacientes ',n=151)
entre A: concentración plasmática de M3G y M6G;
ecuación de la recta: y=0,23x-67 (r=0,955), y B: do-
sis diaria de morfina e índice de concentraciones plas-
máticas M6G: M.

difica la eliminación de los metabolitos
glucuroconjugados2425, y cabría suponer que la
alteración hepática influyera en la tasa de me-
tabolismo de morfina. Las interacciones farma-
cológicas podrían ser también una causa poten-
cial de la variabilidad en las concentraciones
plasmáticas; estudios in vitro han mostrado que
el metabolismo de morfina puede ser inhibido
por oxazepam y diazepam26'27, y otras interac-
ciones sugeridas incluyen a los antidepresivos
tricíclicos28 y a ranitidina29.

Estos factores, junto con otros, suelen con-
fluir en la clínica y por ello no sería improbable
que la realidad fuese incluso más compleja que
lo que se sugiere en estudios in vivo o in vitro
encaminados a observar la influencia de facto-
res aislados.

Algunos resultados obtenidos en un estudio
realizado en 151 pacientes con dolor oncológi-
co, y recibiendo morfina oral de forma crónica,
confirman dicha complejidad5. En este estudio,
se determinaron las concentraciones plasmáti-
cas de morfina, M3G y M6G por RÍA y RÍA

diferencial30; se calcularon los índices morfina:
metabolitos, y se analizó conjuntamente por
GLIM (generalised linear ¡nteractive mode-
lling)31-, la influencia de factores como edad,
sexo, función renal, función hepática, y el tra-
tamiento concomitante con benzodiacepinas,
antidepresivos tricíclicos, neurolépticos, cime-
tidina y ranitidina.

Se pudo observar que existía una gran varia-
bilidad, no sólo en las concentraciones plasmá-
ticas determinadas, sino incluso en los índices
morfina: metabolitos, con rangos de valores
para M3G:M que oscilaban entre 0,84 y 117,
y para M6G:M entre 0,11 y 60,8. Es decir, que
con una dosis de morfina la concentración de
los metabolitos que aparece en plasma es muy
variable de unos pacientes a otros. Sin embar-
go, la tasa de producción de uno podría ser pro-
porcional a la tasa de producción del otro, tal
y como sugiere la excelente correlación
(r = 0,955) entre las concentraciones plasmáti-
cas de M3G y M6G (fig. 1A), aunque ello no
quiere decir que la vía metabólica sea común
para ambos7. Algunos factores implicados en
la variabilidad de la tasa de metabolismo de al-
gunos fármacos, tales como la saturación del
sistema metabólico o el polimorfismo genético,
no parecen ser los responsables de esta varia-
bilidad con morfina. La distribución de los índi-
ces M6G:M y M3G-.M no está relacionada con
la dosis administrada de morfina, incluso con el
amplio rango de dosis utilizado en este grupo
de pacientes (fig. IB), lo que sugiere que el sis-
tema de glucuronoconjugación no se satura, in-
cluso a dosis altas (2.540 mg/día). Por otro lado,
la distribución del índice M6G:M en el subgru-
po de pacientes con función renal normal
(n = 95), aunque sigue siendo amplia (1,5-21,5),
es mucho menor que el rango descrito para
debrisoquina32, y presenta una distribución
normal de la población, sin confirmar la presen-
cia de grupos diferentes (fig. 2), con lo que no
es probable que exista un polimorfismo genéti-
co para morfina.

Otros factores estudiados sí parecen estar im-
plicados en la variabilidad de las concentracio-
nes plasmáticas de morfina y metabolitos. Jun-
to con la dosis, que lógicamente determina en
cierta medida la concentración en plasma de
morfina alcanzada (r=0,594) y metabolitos
(r = 0,740 para M6G), y que se ha confirmado
en otros trabajos33, la presencia de insuficien-
cia renal favorece que las concentraciones de
M3G y M6G para una dosis dada sean más del
doble que en ausencia de esta enfermedad, in-
fluencia que se ha sugerido en otros estu-
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Fig. 2. Distribución del índice de concentraciones pias-
máticas M6G: M en 95 pacientes con función renal
y hepática normal.

TABLA I
FACTORES IMPLICADOS EN LA

VARIABILIDAD INTERINDIVIDUAL DE LAS
CONCENTRACIONES PLASMÁTICAS

DE MORFINA, M3G y M6G

dM
dM.sexm
dM.Rn
CRT
dM.edadí
CRt y ATC
CRT y Rn

Concentraciones
plasmáticas

Morfina M3G M6G
+ + +
—
+

+ +
+ +
+

+
dM: dosis diaria de morfina; sexm: sexo masculino;
Rn: tratamiento con ranitidina; CR\: creatinina plas-
mática > 150/¿mol/1; edadV. edad >70 años; ATC:
tratamiento con antidepresivos tricíclicos; (+): incre-
menta la concentración plasmática; ( —) disminuye
la concentración plasmática.

dios25'34. Y por otro lado, estudios de regresión
interactiva lineal múltiple (GLIM), permitieron
detectar que otros factores, además, como la
edad superior a 70 años, el sexo masculino, y
el tratamiento concomitante con ranitidina o an-
tidepresivos tricíclicos, influían en las concen-
traciones plasmáticas de morfina y metabolitos,
de forma que podían explicar alrededor del 70%
de la variabilidad en las concentraciones plas-
máticas (tabla I).

En términos prácticos, la variabilidad de las
concentraciones plasmáticas de morfina y me-
tabolitos y, por tanto, la importancia de los fac-
tores implicados, adquiriría especial relevancia
de existir una relación entre concentraciones
plasmáticas y efecto farmacológico, es decir, un
rango terapéutico, puesto que permitiría modu-
lar las dosis en función de las variables previs-
tas con el objetivo de alcanzar las concentra-
ciones que aseguraban una óptima eficacia.
Hasta el momento, no ha podido establecerse
dicho rango terapéutico para las concentracio-
nes plasmáticas de morfina23.

Concentraciones plasmáticas de morfina
y M6G y rango terapéutico

Si bien es cierto que existen evidencias far-
macológicas experimentales de la posible con-
tribución de los metabolitos al efecto global de
la morfina1216, así como evidencia clínica direc-
ta del efecto analgésico de M6G1718, sería muy

importante dilucidar la contribución precisa y
real de M6G y/o M3G al efecto analgésico glo-
bal obtenido en pacientes que reciben morfina.

En un estudio realizado en 39 pacientes con
dolor oncológico y en tratamiento crónico
con morfina oral, se intentó clarificar dicha
contribución35. En estos pacientes que recibían
dosis estables (al menos en las últimas 48 h)
e individualizadas de morfina según el efecto
analgésico (20-1.560 mg/día), se determinaron
las concentraciones plasmáticas de morfina y
metabolitos por RÍA y RÍA diferencial30 en los
momentos posdosis y justo antes de la siguien-
te dosis de morfina, y en esos mismos tiempos
se valoró el efecto analgésico (intensidad y ali-
vio del dolor) mediante escala categórica (CAT),
visual análoga (VAS) y test de McGill. La con-
centración plasmática de morfina se incrementa
de modo proporcional a la dosis administrada
(3,5 nmol/l/mg) y también la de los metaboli-
tos, y paralelamente, tras la administración de
morfina el alivio del dolor era significativamen-
te mayor que antes de la administración
(p<0,001). Esta relación temporal concentra-
ción plasmática-efecto no es sencilla de detec-
tar en términos estadísticos. Sin embargo, pudo
observarse que en los pacientes con un valor
bueno o moderado de alivio medio entre dosis,
el alivio aumenta al incrementarse la suma de
concentraciones predosis de morfina y M6G. En
los pacientes con alivio medio moderado,la
suma de ambas concentraciones fue menor de
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Fig, 3. A: dosis diaria
de morfina frente a
concentración plas-
mática valle de
morfina+M6G en 17
pacientes que obtu-
vieron diferente alivio
medio entre dosis,
bueno (CATr > 3;
n= 7), moderado
(CATr>2y <3;n=7)
y malo (CATr<2;
n=3), y B-. concen-
traciones plasmáticas
de morfina+M6G y
dosis diaria de mor-
fina en pacientes
que obtuvieron ali-
vio medio entre do-
sis (CAT) moderado
(>2 y <3; n = 7) y
bueno (>3; n=7):
"p<0,05.

la mitad (276 ± 111 nmol/l) que en los pacien-
tes con alivio bueno (751 + 513 nmol/l), y esta-
dísticamente diferentes (p<0,05). Ningún pa-
ciente con al iv io moderado alcanzó
concentraciones superiores a 405 nmol/l ni re-
cibió dosis de morfina mayores de 150 mg/día
(fig. 3). Todo ello permite sugerir la implicación
de M6G en la analgesia producida por morfi-
na, bien como responsable, bien como excelen-
te indicador de ella. Dicha implicación, aunque
no con la relación estadística del estudio ante-
rior, se ha sugerido también en un estudio ex-
perimental en humanos que recibieron una in-
fusión de morfina, ya que los pacientes con
índices de concentración molar M6G:M mayo-
res obtenían un alivio medio también mayor du-
rante la infusión36. Por otro lado, parece con-
firmarse la importancia de la dosis: para
asegurar eficacia podrían ser necesarias do-
sis/día de al menos 150 mg. Sin embargo, hay
que tener presente la variabilidad farmacociné-
tica de morfina y, portante, la conveniencia de
confirmar que no se ha alcanzado el probable
límite inferior del rango terapéutico de morfina
+ M6G (400 nmol/l) antes de seguir aumentan-
do la dosis.

Quizás estos datos permitan acortar el tiempo
para control, bien al ajustar las dosis en función
de la concentración plasmática, o bien al des-
cartar a los pacientes que no responden a mor-
fina, incluso a dosis altas y concentraciones plas-
máticas adecuadas, al intentar antes otras
estrategias terapéuticas.

Contribución de M3G a los efectos
farmacológicos de la morfina

Sin embargo, la causa de ese relativo control
no se conoce, así como tampoco la razón de
la resistencia de algunos tipos de dolor (noci-
ceptivos y neuropáticos) a la morfina37.

Como posibles causas de estos problemas an-
teriormente expuestos y de forma hipotética se
podría considerar, por un fado, el estado de los
receptores opiáceos y, por otro, los factores que
modificaran la farmacocinética de morfina y sus
metabolitos. En este último aspecto, el papel de
M3G debería clarificarse más puesto que, ex-
perimentalmente, este metabolito es capaz de
antagonizar algunos efectos de morfina y
M6G12'202-. En un estudio realizado en 39
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pacientes35, no pudo detectarse ninguna rela-
ción entre concentraciones plasmáticas de M3G
y ausencia o disminución del efecto analgési-
co, pero datos experimentales recientes sugie-
ren que el metabolito M3G producido tras la
administración de morfina podría estar antago-
nizando el efecto analgésico del metabolito M6G
producido al mismo tiempo. Al administrar M6G
a un ratón que está siendo tratado con morfi-
na, se produce un descenso del efecto analgé-
sico de más del 40% del esperado con esa do-
sis de M6G, y el pretratamiento con M3G a dosis
capaces de reproducir en plasma las concen-
traciones de M3G obtenidas metabólicamente
tras la dosis de morfina empleada habitualmen-
te en estos estudios, desplaza la curva dosis-
efecto de M6G paralelamente hacia la derecha,
requiriéndose dosis un 30% superiores para ob-
tener el mismo efecto analgésico21. Hasta qué
punto estos resultados reproducen la realidad,
es decir, en qué medida el M3G producido en-
dógenamente a partir de morfina antagoniza el
efecto analgésico de M6G de producción tam-
bién endógena no se conoce, y desde luego re-
querirá profundizar en ello.

Conclusión

Aun en nuestros días, la predicción de la do-
sis eficaz de morfina y la eficacia analgésica con
ella obtenida continúan siendo en cierta medi-
da desconocidas. La actividad farmacológica de
los metabolitos glucuronoconjugados y su paso
a través de la barrera hematoencefálica rompe
las teorías farmacológicas tradicionales. Aunque
se han demostrado algunos aspectos de la ac-
tividad analgésica de morfina y estos metaboli-
tos, muchos otros permanecen aún poco cla-
ros; existen evidencias, tanto experimentales
como clínicas, de la contribución de M6G a la
acción analgésica del fármaco, y de que este
efecto podría estar modulado por M3G; así, el
efecto analgésico de morfina sería probable-
mente el resultado no sólo del estado funcionan-
te de los receptores opiáceos y las vías analgé-
sicas, y del tipo de dolor, sino también de
interacciones complejas del fármaco y sus dos
principales metabolitos. Pero, por ahora, la im-
plicación real de M6G y el efecto modulador de
M3G en la analgesia y efectos secundarios
de morfina siguen sin estar claramente definidos.
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DISCUSIÓN

J.E. BAÑOS: LOS resultados que ha presentado
son interesantes porque como usted acaba de
decir rompen con uno de los dogmas clásicos
de la farmacología, es decir, la glucuronocon-
jugación como un sistema de destoxificación,
de eliminación de fármacos, y no de activa-
ción. Respecto a los aspectos clínicos, quiero

comentar un par de evidencias interesantes
que pueden apoyar el posible papel del M6G
y del M3G. Algunos pacientes que no respon-
den a la morfina y lo hacen en cambio a otros
agonistas de los receptores n como metado-
na o hidromorfona. Existen, además, casos
publicados de lo que podría considerarse do-
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lor paradójico inducido por morfina. Concre-
tamente en un caso de dolor paradójico el pa-
ciente tenía concentraciones muy bajas de
M6G al tiempo que mostraba concentracio-
nes muy altas de M3G. Las dosis de morfina
que recibía eran muy altas, incluso se le ad-
ministraba también heroína sin que el paciente
no mostrara ningún alivio. La administración
de M6G resolvió su dolor. A pesar de que no
existen evidencias farmacogenéticas, cabe la
posibilidad de que algunos pacientes metabo-
licen la morfina más a M3G y no produzcan
M6G y, de hecho, el caso descrito sería una
prueba, aunque anecdótica, de la importan-
cia de este metabolito en la acción final de la
morfina.

C.C. FAURA: Estoy de acuerdo con lo que ha co-
mentado. Creo que es muy interesante la in-
teracción de los dos metabolitos en el efecto
analgésico, y merece un estudio más detalla-
do, especialmente en pacientes con dolores
refractarios.

J.M. BAEYENS: Creo que intentar establecer una
correlación entre las concentraciones plasmá-
ticas de morfina y sus metabolitos y el efecto
analgésico puede tener sentido en una situa-
ción aguda, pero en una situación de trata-
miento crónico, donde existe desarrollo de to-
lerancia de tipo farmacodinámico, creo
francamente que no tiene mucho sentido.

C.C. FAURA: SÍ, ese es un aspecto que nos plan-
teamos al principio, pero de todas formas se-
guiríamos interesados en establecer un hipo-
tético rango terapéutico, independientemente
del también hipotético desarrollo de toleran-
cia en pacientes con dolor oncológico, pues-
to que en estos casos no se sabe muy bien
hasta qué punto es tolerancia y hasta qué pun-
to es progresión de la enfermedad neoplásica.

S. ERILL: La glucuronoconjugación es ¡nducible.
¿Se sabe si la administración de inductores
enzimáticos modifica de manera distinta la for-
mación de morfina 6-glucurónido y de morfi-
na 3-glucurónido?

C.C. FAURA: SÍ, se han publicado datos en ani-
males de experimentación, pero en roedores
la metabolización es aparentemente bastan-
te distinta de lo que ocurre en humanos, fun-
damentalmente parece que las proporciones
son distintas.

S. ERILL: Pero sería relativamente fácil hacer un
estudio en humanos, en tanto que se puede
utilizar como inductor enzimático rifampicina,
que es un producto relativamente inocuo, y
medir por RÍA la formación del metabolito glu-
curonado.

J. DE ANDRÉS: En los trabajos de cinética que yo
había leído, creo que las determinaciones de
metabolitos plasmáticos se habían efectuado
con cromatografía líquida (HPLC) pero en sus
proyecciones he visto que ustedes han utili-
zado radioinmunoanálisis (RÍA). ¿Afecta a los
resultados el tipo de método empleado?

C.C. FAURA: Hay trabajos que correlacionan los
datos por RÍA y los datos por HPLC; de he-
cho en la actualidad estamos trabajando con
HPLC.

J. DE ANDRÉS: Me ha parecido entender que
este rango terapéutico lo obtuvo con pacien-
tes ingleses.

C.C. FAURA: Efectivamente.
J. DE ANDRÉS: Teniendo en cuenta que yo estu-

ve en la misma unidad que usted en el Reino
Unido, quisiera comentar el uso de dosifica-
ciones realmente muy elevadas en Inglaterra,
que yo nunca he llegado a utilizar en pacien-
tes españoles. Tengo la impresión de que en
nuestro medio con dosis de 250 mg tenemos
efectos secundarios mucho antes de alcanzar
un techo terapéutico como el que usted
plantea.

C.C. FAURA: Creo que la aparición de efectos
secundarios en el paciente oncológico es muy
subjetiva. Hay pacientes que no toleran 60 mg
al día y pacientes como una señora incluida
en mi serie que recibe más de 2,5 g al día.
Creo que en España somos un poco temero-
sos a la hora de utilizar la morfina. Se ha pro-
puesto que no existe, en principio, dosis má-
xima de morfina, y que el techo viene dado
por los efectos secundarios no tratables.

F. VIDAL: Hay pacientes que no responden a
dosis relativamente altas de morfina o inclu-
so a la administración de morfina por vía epi-
dural y, sin embargo, responden bien a la me-
tadona. Esto puede ocurrir también con otros
fármacos; se sabe, por ejemplo, que cuando
el dolor no responde a tramadol puede que
una dosis equivalente de buprenorfina sea
efectiva. Evidentemente en este último caso
hay claras diferencias farmacológicas pero
cuesta mucho más explicar porqué algunos
pacientes responden a la metadona y no res-
ponden a la morfina. Me gustaría saber si hay
alguna explicación coherente.

J. FLÓREZ: Creo que hay diferencias sutiles en
cuanto a la distribución en el sistema nervio-
so central de la metadona, la morfina y otros
fármacos que podrían explicar las diferencias
en cuanto a sus efectos, por no hablar de los
distintos receptores como se ha sugerido an-
teriormente. Pequeñas diferencias en los dis-
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tintos núcleos tanto espinales como supras-
pinales, o incluso en los receptores periféri-
cos podrían explicar esas diferencias detec-
tadas en la clínica, lo que ocurre es que esto
es muy difícil de demostrar. Creo que hay as-
pectos muy interesantes en los datos que us-
tedes han aportado, aunque hay enormes
dificultades para establecer un rango terapéu-
tico en el caso de ios opiáceos debido a fac-
tores exógenos, la tolerancia que es real y que
además es muy variable de una persona a otra
y el factor dolor que es también extraordina-
riamente variable.

M.L. MARTÍN: Con respecto a la metabolización
de la morfina sabemos que los neonatos, y es-
pecialmente los recién nacidos prematuros tie-
nen una inmadurez en los sistemas enzimáti-
cos hepáticos. ¿Influye esto de alguna manera
en la proporción de M6G y de M3G? y, si es
así, ¿qué efectos cabría esperar sobre la de-

presión respiratoria si la proporción de M3G
fuera inferior a la del adulto?

C.C. FAURA: Efectivamente, el metabolismo es
bastante distinto del adulto y las proporciones
entre metabolitos son muy diferentes. El por-
centaje de M3G es bastante menor. De todas
formas, no existen estudios que relacionen las
proporciones de metabolitos con efecto anal-
gésico y la depresión respiratoria.

J.M. BAEYENS: Quisiera hacer un comentario en
relación con la morfina y la metadona; desde
el punto de vista experimental la metadona
muestra en cuanto a efecto analgésico muchí-
sima más variabilidad que cualquier otro ago-
nista y además tiene una pendiente en la cur-
va dosis-respuesta mayor que los demás
agonistas. Me gustaría saber si estas obser-
vaciones experimentales tienen implicaciones
en la clínica.
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