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I. Pain

A. Transmision

B. Modulación

II. Tipo de dolor

A. Agudo

B. Crónico

C. Constante

D. Intermitente

III. Opioids

A. Mas util con dolor agudo fuerte

B. No quiere decir que no deben usar, pero no son tan efectivo como analgésico para otros dolores como crónico

IV. Dolor no baja threshold

A. Siente dolor, se desconecta emocionalmente, no se puede separar un foco de dolor y verlo como algo personal, persona puede separarlo

B. Edema pulmonar, siente sofocado, puede hacer que este sensación desaparece, es algo psicológico

C. Morfina es god’s own medicine, según Sir William Osler

D. Después de guerra civil, hubo epidemia de addicion a heroína, porque lo unico que tenia los medicos, los soldados quedaban sangrándose, le daban mucho heroína, por eso en el harrison narcotic act, en 1910 esta prohibido heroína después de guerra civil, porque hasta 25% de población dependiente de heroina

V. Neuroanatomía

A. Bottom line, pathway de activacion, esta claro en silabus, bottom line de activacion de receptores, hay baja de release de ciertas neutransmisores

B. Nociceptores:  son neurotransmisores que se pega a fibra y estimula sensación de dolor, opioids trabajan bien, glutamate, disminuye liberación, famoso substancia P, que usted le dieron en neurociencia, tiene amino acidos corridos

VI. Efectos de Morfina

A. Espinal

B. Supraspinal

C. Peripheral:  funciona bien con dolor con inflamacion, causado por radicales libres, tiene que estar modulando de producción de radicales libres

VII. Definition

A. Narcotic:  no usado, implica sueno, monton de drogas causan sueno, no solamente opioids

B. Susticucion de anillo de nigroteno, C3 methylation, en carbono 6 hacen cambios de agentes

C. Tenemos agonista, antagonistas, mixed ag/ant, partial agonista, bastante espectro de accion basado en su estructura, pequenos cambios en estructura puede hacer grandes cambios en su farmacológica, porque si cambia un grupo en estas posiciones, puede ser que agonista cambia a antagonista, producen opioids sintéticos, puede disminuir adicción

D. Acetylation of both morphine hydroxyls at C3 y C6 cambia morfina a heroína, es lipid soluble, crosses BBB, tiene mas efectos eufóricos

E. 6-methyl acetil morfine (6-MAM) y saca otro metil para crear morfina:  todo corre por cytp450

F. Mu receptor de opioids es responsable para euforia

VIII. Source:  Papaverine: muscle relaxant

IX. Opioid Classification

A. Naloxone:  pure ant

B. Morphine:  full ag at mu rec

C. Nalbuphine:  ag at opioid recp, ant at another

X. Synthetic agonista

A. Mas potential de abuso

B. Meperidine:  mas abusado por los profesionales de salud

XI. Antagonists

A. Detox

B. Debido a su media vida

C. Naloxone:  half life de 1-2 horas, bueno para opioid OD, si esta en coma, muriendo con respiratory depresión, para persona que no ha usado opioids, que afecto puede hacer con dosis terapeutica, no va a hacer nada, no tiene eficacy, funciona cuando hay opioids envuelto, desplaza el opioid, tiene higher affinity para el opioid receptor que el mismo agonista

D. Naltrexone:  usando para un adicto en un centro de detox, y para alcoholicos, reduce craving al alcohol

E. Nalmefene:  nuevo medicamento, half life mas large que naloxone

F. Site of action para estos medicamentos son receptor mu

XII. Rutas:  transdermal patches, rectal suppositories, PO, IV, directo en espinal analgesia, patient controlled analgesia, cuando esta con un dolor tremendo, y la maquina le da morfina según la tira, controversial, a veces no funciona, a veces paciente usa menos opioid con maquina, a veces, cuando deja tener dolor arriba, no va a funcionar el medicamento, el medicamento mas efectivo cuando dolor esta empezando

XIII. Agonista-antagonists

A. Debe poder clasificar todos los medicamentso si son agonista, etc, pero no voy a preguntar que receptores funcionan

B. Receptores opioides:  en todo sistema, tiene efectos sistémicos, estan en espina, cerebro, substancia gelatinoso, limbico, very rich in receptores, hay receptores opioids en intestino

XIV. Receptores

A. Mu:  euphoria, anaglesia, hay subreceptores de cada uno de estas familias de receptores, aquí en mu, hay u1 (mu1) y u2 (mu2)

B. Mas importante, asocia opioides con analgesia

C. Kappa:  después de euforia, viene sedacion, después viene el sueno, por eso morfina viene del nombre morphues, que era dios de sueno, cambio behavioral, causado por droga, tiene subreceptores K1, K2

D. Delta:  behavioral changes

E. Si morfina pega a diferentes receptores, produce síntomas diferentes

F. Pentazocina:  produce pesadillas terribles

G. Triad de OD de opioid:  miosis, resp depresión, a veces coma, no necesriamente va a ver todos en unapaciente a la misma vez

H. Como diagnostican:  usan sentido comun, quitan ropa de persona completo, mira si encuentra marcas de jeringas, si lo trata persona en emergencia, pregunta persona que estaba haciendo, paciente mas lista, como hay transdermal pass, hay mucho miedo con usa de aguja con HIV, heroína se usa transnasalmente

I. Heroína no es muy toxico para organos internos, porque se muere tanto gente, por OD, tolerancia, es un factor, es un hallmark, para lograr el efecto farmacológico con una dosis, cada vez necesita una dosis mayor, sabe cuantas veces puede lograr el tolerancia, hundred fold, quiere decir si un empieza con dosisde 1mg, en teoria puede necesitar 100mg.  Potency, esta no son drogas, por lo general, cuando estamos hablando de opioidsde abuso, donde hay un batch to batch, donde esta certificado, uno no dice, tanto, micromolar, de heroína, hay un batch to batch variability tremendo, y puede llegar a un heroína mas barata, y mas pura, entonces, uno se inyecto el batch, pero ahora tiene 5-10 veces mas potente que el anterior, empieza de respirar mas lento, pone en coma, frio, puede pasar con alguien con morfina tambien, paciente de cancer, la metastasis, habia destruido gran parte de receptores en sitio, esta persona puede tener metasis en higado y rinones, que pasa, terapeutic window, versus toxic window, se eleva, si nto tenga cuidado, fácilmente entra en sobredosis, se puede bregar con naloxone

XV. Endo compunds with opiate like activity

A. Enkephalins

B. Endorphins

C. Dynorphins

D. Preproopiomelanocortin (POMC):  precursor, proteasas cortan en diferentes sitios, y se producen tambien otros moleculos, se producen adrenocortitropic hormone, se produce lipotropina, hay efectos de endocrinologia causado por los opioids que esta mediado por esta molecula

E. Aspecto fundamental, le habla de opioids, receptores, de funcion a nivel supraespinal/spinal/peripheral, pero parte de MOA de opioids, envuelve la liberación de estos opiopeptinas, endogenous peptides, que uno mismo esta haciendo, si droga tiene efecto en receptor, pero tambien aumento liberación de estas endogenous peptides, o la síntesis, a lo larga va a ver un feedback loop, por eso hay craving y tolerancia, pero estoy hablando de corto plazo, una persona que no usado, efectos varian de persona a persona, tiene que ver con tolerancia, desde hace 100 fold, no todos estamos produciendo mismo nivel de endogenous peptides, quizas mujeres producen mas, porque muejres tienen threshold mas alto de dolor, si una persona deportista hace mucho endogenous, puede ser tolerante de este exógeno, pero probablemente no, porque si esta sintetizando, estamos hablando de concentración de exógeno es ordenes mas altos, quizas necesita mas, o depende si es agudo y no crónico, quizas responde mas, porque libera todo el endogenous, luego hay feedback loop, es otra cosa

XVI. Endogenous compounds with opiate like activity

A. Todo compara con morfina

B. Enkephalin:  pega a delta receptores

C. Dynorphins:  most potent (pregunta de examen), pega a receptores K, bien resistente

D. Ha descubierto otras familias de endogenous opioid related:  endomorphin-1, -2, y orphanin FQ/nociceptin

E. Tenemos enkephalin, dynorphine, endorphin, que viene de POMC

XVII. Celullar MOA

A. Opioids bind to receptor, activa a G proteins, después baja actividad de adenylate cyclase, baja niveles del calcio intracelular, calcio regular como prende y apaga monton de genes, otra cosa bien importante con opioides, tiene que ver G proteinas con phosphorylation y desphosphorylation de proteinas, en una casacada, bottom line, como dije anteriormente, decerased release of certain neurotransmitors, certain para nociceptores, le hable de dos, glutamato, y substancia P, es modelo exquisito de farmacólogo, envuelve receptores, signal messaging, son unas drogas excelente para estudiar este tipo de fenómeno, estamos hablando de presynaptic neurons, pero tambien tiene efectos postsynapticos, básicamente causan un hiperpolarizacion de membrana celular, a causar esto, cambia, aumenta flujo de potasio, esto es efecto postsynaptico de opioids, hay muchos efectos que hay, no es como aspirina, pues, inhibe COX, no hay receptores, mas facil entender

XVIII.  Derivation and structure

A. Morphine, heroína en phenathrenes

B. Tiene levo y dextro, no siempre pero mayoria, dextro es forma farmacologicamente activa, sintetico es levo, forma natural es dextro

XIX. Pharmacological properties of morphine

A. Cambia grado según drogas, pero estudiamos prototipo morfina

B. Learning objectives es comparar opioides con NSAIDS en MOA, que tipo dolor funciona uno al otro

C. Dolor tendonitis, bursitis no le da morfina a un paciente, le va a dar un NSAIDS, porque no es tipo de dolor, como no podemos medir cuanto dolor tiene paciente, es un poco subjetivo, pero sabe con experiencia y tiempo

D. NSAID mejor en vez de sharp acute pain, para mild to moderate intensity pain, no funciona a traves de receptores, pero a traves de inhibir COX enzima

E. Efecto esperamos con morfina, todo hemos discutido, hace menos sensitivo a CO2 challenge en el cerebro, cuando le da morfina, no esta responsive a CO2 elevations, cuando eleva, la presion aumento o baja?  Causa vasoconstricción o vasodilatacion?  Causa vasodilatacion.  Si tiene brain injury que causa increase ICP, no debe usar opioids, porque puede causar exacerbación grande en ICP.  Contraindicado.

F. Respira menor profunde y mas lento.  Si va perdiendo rspiracion, esta muriendo de respiratory depresión.  Better have naloxone, or in certain cases, tiene que tener un mechanical ventilator available, si no, esta negligible si muere, si no responde a naloxone

G. Antitusivo:  se vende mucho codeína, tipos sintetico

H. N/V:  desinhibe CTZ, efecto es N/V, si le da morfina a persona que no tiene dolor, reaccion puede ser completemente opuesto, si tiene dolor, se pone eufórico, la persona que no tiene dolor, se pone disforico, agitada, violente, restless, bien desagradable, si pone morfina no siempre se pone en high o bliss

I. Cardiovascular system:  a veces causan mild bradycardia, precisamente usa como anestsico porque no tiene efecto grande con venous blood flow a corazon, sin embargo en personas que tiene una tendencia de tener hipotension, watch it, because opioids exaceber hipotension porque causa vasodilatacion, tambien hace histamine release, parte de casacad pro inflam de arachidonic acid, causa picazon, si da shot de heroína, tiene picazon, tambien during withdrawal síndrome

J. GI:  contrario al corazon, son problemas bien grandes, es decreased motility, por eso, desde tiempo primordial, los opioides se usa para tratar diarrea, lo motil (deiphenoxylate con atropina), casi todos opioides causan constipación, cuando usa morfina en paciente terminal, pero paciente con enfermedad life threatening, el numero problema al usar morfina al parte de problema respiratorio (que se puede tolerar con manejos), pero es constipación, hay que dar laxatives.  Aumento de presion biliar, si tiene colico biliar, se va a agravar, esta contraindicado, si da morfina, cuanto aumento presion biliar en 15 minutos, puede aumentar 10 veces, si tiene dolor biliar, se va a poner en los nubes, en termino de dolor, contracción de esphincter de Oddi, tambien cuando da agentes a estos pacientes, ver aumento de amilasa y lipasa, efecto de reflujo de esfincter, y lipasa, con lab chemistry alto

K. Uréter:  efecto paradojica, porque aumento ADH, y va a orinar menos, sin embargo, esta persona por aumento de presion, va a sentir mas presion a orinar, sin embargo esta produciedo menos orina

L. Utero:  no efecto directo, pero si dar opioids en labor, 3-4 horas antes, que va a pasar?  Este afecto va a tener un efecto respiratorio, usa mas el meperidina, porque tiende a inducir menos depresión respiratorio en el newborn

M. Tolerance and physical dependence:  limitación en el uso clinico, ustedes son medicos, paciente tiene cancer, y su pariente dice que quiere morfina, y el medico dice que no se atreve darselo, porque tiene miedo de adiccion.  Lo hizo correcto?  La tolerancia empieza de 2-3 semanas de usarlo va a tener dependencia, AMA tiene posición con eso, no es etico para un medico de negarle el uso de esta agentes por concerns de physical dependence, si esta dependiente fiscamente después, brega con esto, hay otras drogas como methadone, pero no le deja de dar quality care.  Si quiere inducir tolerancia rapido, da dosis alto durante dosis bajos. Cross tolerance, si persona tiene tolerancia, vamos a decir que esta persona tiene dependeica física a heroína, para esta persona tiene una dosis terpautica de codeinta porque tiene tos, the sky the limit, si da tolerancia a uno, le da tolerancia de todo en el grupo.  Physiological dependence:  se acaba chavo, o se acabo su administero del droga, empieza withdrawal o abstinence síndrome

XX. Opioid effects:  degre of tolerance developed

A. High:  analgseia, euphoria, dysphoria, mental clouding, sedation, respiratory depresión, antiduiiuresis, N/V, cough suppression

B. Intermedia:  bradycardia

C. Limited/none: miosis, constiation, convulsions, antagonstactions

D. Toerlance no es el mismo para todos los efectos

XXI. Pharmacokinetics

A. Fentanyl:  transdermal patch, si pega a uno, es bien lipid soluble, penetra bien por la piel

B. Efecto de dosis oral es menos que IV, por eso gente con dependencia a heroína, se inyectan, dura mas con PO

C. Oral/parenteral ratio:  sabe que ruta debe usar

D. Opioides pega mucho a plasma proteinas, bien alto, básicamente, uno interesante, reservoirs de receptors , es músculo esqueletal, aumenta rigidez muscular, donde va a ver mas concentración, donde hay mas receptores y tejidos donde hay mas circulación

E. Tambien los que son mas soluble en lípidos, mas en tejido adiposo

F. Se convierten de fase I de fase II, en metabolitos mas polares, se excretan mucho por los rinones, por lo tanto, si tiene dimished renal function, hay que ser ajuste en dosificación, los respuestos de grupo morfina, se conjugan rapidamente con acido glucorinoico, estamos hablando de fase II, hasta 90% pueden ir por 1st pass efecto

G. Estera es enzima en alguna tejido, heroína se metabliza parcialmente por eso, no es ruta principal de metaoblisma

H. Excrecion 90% por kidney (glucuronide)

I. En orina, cromotgarfai, sabe que usando aquí, en workplace, random testing de personas, gente federalno puede trabajar sin estas pruebas, pueden enganar pruebas, comiendo cosas, cosas dan falso positivos, hay estos personas que comen pan, con semillas poppy seeds, pueden dar positivo

XXII. Therapeutic uses

A. Dolor

B. Tiene que tener objetivo definitivo, guerra contra dolor, hasta donde quiere llegar, hasta no quiere llegar

C. Previous experience:  que historia tiene persona con opioides, puede tener up o down regulación, esto cubrimos, hay varias rutas de administración

D. Preanesthetic medication:  no sustituye anestetico, lo usa como adjuvante, junto con anesthetico, no es cuestion de dolor, sino de ansiedad, hay gente que va a hacer MRI, son claustrofobico

E. Postoperative pain:  

F. Obstetrical analgesia

G. Pain of terminal illness:  amphetamine con opioides, dis dolor con enf crónico avanzada como cancer terminal

H. Emergency therapy:  in acute pulmonary edema:  relives dyspnea secondary to pulmonary edema, debe tener ventilador cerca por si acaso no funciona morfina

I. Infarto miocardial:  efecto anxiolitico

J. Diarrea:  all diarrea controllable withopioids, if diarrea secondary to infection treta infection

XXIII. Acute morphine poisining

A. Triad: coma, pinpoint pupils, respiratory depresión (muerte)

B. Miosis pasa a midriasis al punto de morir, esto tiene que ser nivel alto de hipoxia

XXIV. Codeine:  Other antitusive exit:  dextromorphan, un opioid sintetico, ha substituido mucho morfina porque no causa euforia o dependencia

XXV. Meperidine

A. No antitussive activity:  but has significant anticholinergic effects, contraindicated in the presence of tachycardia

B. Menos addicion que morfina

C. Metabolito: normeperidine (pregunta de examen) acumula en CNS causa exication, y convulsiones (peor), en alto dosis de meperidina, parece a atropina OD, es hallmark of OD of meperidine, no en todos pacientes

XXVI. Propoxyphene

A. Related to methadone

B. Low analgesic activity

C. Low efficacy for pain management

D. Low abuse potential

XXVII. Diphenoxyglate:  mange diarrea

XXVIII. Neuroleptic anestesia:  short duration of action, anestesia, en este grupo de fentanil, hay alfafentanil, remifentanil, bioavilability es diferencia de ellos, reaccion no siente dolor

XXIX. Methadone

A. Tiene que saberlo porque se usa en programas de detox de heroína

B. Misconceptions: si usa no esta dependiente, embuste, esta dependiente, acuérdense la terapia es sustituir agente con high abuse potential como morfina o heroína, con uno que tiene menos abuso potential, longer half life, (methadona), luego gradually wean out, esta persona de la droga.

C. Tiene withdrawal síndrome a methadone?  Si, lo va a tener.  Simplemente porque media vida mas larga, withdrawal mas larga, como monga severa que dura semanas

D. Es mas potente que morfina como analgésico. porque no se usa como analgésico?  No por addicion, primero la razon principal es medio vida es larguísimo, tiene menos potencial eufórico, quiere matar dolor y eufórico, que siente bien, high

E. Media vida, 22 horas, eso es bueno desde punto de vida de detox, detox una vez al dia, mientras mas dosificación menos compliance, programa de detox es alto nivel  de rescidivismo (high recurrence), donde drop out of programa and vuelve a entrar en usar el droga.

F. En palm beach, de su clase, de 30-40 personas, acabaron 2, clinica privada, con psiquiatra medico, psicólogo, receptores, da me, dice receptores, fuerte

G. Alta dosis, una dosis al dia, no efect si no usa integrated approach, con sicologo, familia, codependency donde todos tiene dependencia, y todos tienen que ir a terapia

XXX. Levomethadyl

A. Acetate (L-acetylmethadol) (shelf exam)

B. Related to metahdone longer, half life, adminstered very 2-3 days

C. FDA approval for use in detoxification clinics

XXXI. Anaglseic combos

A. Codeine/acetaminophen (generic, tylenol):  casi siempre combina opioid con aspirina o derivado

B. Codein/aspiring (empirin)

C. Propoxyphen/aspirin (darvon compound

D. Oxycodone/acetaminophohe (generic, percocet)

E. Oxycodone/aspiring (generic, percodan)

