CAPITULO X: INTOXICACION POR OPIOIDES

CapriTuLo X

Intoxicacion por opioides

GENERALIDADES
Y EPIDEMIOLOGIA

Se denomina opidaceos u opioides al gru-
po de compuestos naturales derivados de
los jugos del Papaver somniferum, entre los
cuales se cuentan la morfina y la heroina. El
término opioide es mas amplio e incluye no
solo a los derivados naturales sino también a
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los compuestos sintéticos y semisintéticos
analogos de los opiaceos (Tabla No. 1).

En Bogota, entre 1996 y 2001, segun el Insti-
tuto de Medicina Legal, se reportaron 10 ca-
sos de muerte causada por opioides.

TABLA No. 1. CLASIFICACION

OPIOIDES NATURALES OPIOIDES SEMISINTETICOS OPIOIDES SINTETICOS
Morfina Dionina Meperidina
Codeina Heroina o diacetilmorfina Tramadol
Papaverina Hidromorfona (dihidromorfinona) Metadona
Noscapina Oximorfona Pentazosina
Apomorfina Nalbufina
Dehidroxicodeinona Buprenorfina
Oxicodona Fentanilo
Alfentanil
Sulfentanil
Dextrometorfan
Loperamida
Difenoxilato
Naloxona
Nalmefene
Naltrexona
Dextropropoxifeno
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FISIOPATOLOGIA

La accién de los analgésicos sobre los dife-
rentes receptores se puede resumir asi:

RECEPTORES MU

La activacion de los receptores M1 conside-
rados de alta afinidad tiene un poderoso efecto
analgésico. La activacion de los receptores M2
tiene un efecto depresor sobre el centro res-
piratorio; ademas esta implicada en la produc-
cion de dependencia fisica.

RECEPTORES DELTA

La activacion de estos receptores ocasiona
analgesia y ligera depresion respiratoria. En
el sistema digestivo aumenta la actividad de
la secrecion endocrina y exocrina y la con-
tractilidad del musculo liso intestinal.

RECEPTORES KAPPA

Se relacionan con respuestas de analgesia, mio-
sis, sedacion y ligera depresion respiratoria.

RECEPTORES SIGMA

La activacion de estos receptores produce alu-
cinaciones, disforia, estimulacion vasomotora
y respiratoria.

En la Tabla No. 2 se detallan los diversos
farmacos segun su accién agonista o antago-
nista sobre los receptores.

Los opiaceos se absorben rapidamente por
todas las vias. La mayoria se metaboliza por
conjugacion hepatica, la excrecion se hace en
90% de forma inactiva por la orina. Son
depresores del SNC. Tienen propiedades
analgésicas e hipnoticas, sedantes y eufori-
zantes.
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Producen dependencia fisica, psiquica y sin-
drome de abstinencia, bien con la supresion
o con la administracion de un antagonista.
Interactuan con receptores especificos del
SNC inhibiendo la actividad de las fibras do-
lorosas. Estos receptores estan distribuidos
ampliamente en el SNC, en el sistema ner-
vioso periférico y en el tracto gastrointestinal.
La potencia y los efectos de los opiaceos va-
rian en relacién con la diferente afinidad a los
receptores en el SNC.

La administracion repetida de opioides dismi-
nuye la produccion y secrecion de encefalinas.
Si se suspenden subitamente, no existen su-
ficientes opioides endégenos que impidan o
aminoren el estado de excitabilidad neuronal.

Los efectos maximos se ven a los 10 minutos
de la administracion intravenosa, a los 30 des-
pués de una dosis intramuscular y a los 90
después de ingestion oral. La mayoria no se
depositan, salvo el propoxifeno y la brupenor-
fina que son solubles en grasas y tienen una
duracion prolongada en casos de sobredosis.

PRESENTACION CLINICA

La intoxicacion por analgésicos opioides, se
caracteriza por la triada:

1. Miosis (pupilas puntiformes).

2. Depresion respiratoria.

3. Coma.

El diagndstico se confirma al encontrar sitios
de venopuncion o al revertir los sintomas con
naloxona o bien por determinacion analitica.

La miosis esta presente en la mayoria de los
casos, aunque puede haber midriasis en el
caso de ingesta de otros farmacos, o ser con-
secuencia de la hipoxia, hipoglicemia, estado
preagonico o del efecto propio de algunos
opioides (meperidina, difenoxilato, propoxife-
no, pentazocina).
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TABLA No. 2. AGONISTAS Y ANTAGONISTAS DE RECEPTORES

FARMACO 1Y) DELTA KAPPA Vida media Duracion
(horas) analgesia (horas)
AGONISTAS
Codeina Agonista débil Agonista débil 2-4 0,5-1
Fentanil Agonista 05-2 1-15
Meperidina Agonista 2-5 2-4
Metadona Agonista 20-30 4-6
Morfina Agonista Agonista débil Agonista débil 2-4 4-5
Butorfanol Antagonista o
agonista parcial Agonista 3-4 3-4
AGONISTAS -
ANTAGONISTAS
Buprenorfina Agonista parcial 4-8
Dezocina Agonista parcial Agonista
Pentazocina Antagonista o 2-3 3-4
agonista parcial
Nalbufina Antagonista Agonista 5 3-6
ANTAGONISTA
Naloxona Antagonista Antagonista Antagonista

La depresion respiratoria se instaura con dis-
minucién de la frecuencia respiratoria hasta
llegar a la apnea.

El edema agudo de pulmén no cardiogénico
ocurre hasta en 50% de los casos de intoxica-
cion por heroina. Tiene una alta mortalidad.
Puede ser secundario a hipoxia e hipertensién
pulmonar secundaria con aumento de la per-
meabilidad capilar, a reacciones de hipersen-
sibilidad a la heroina, o ser de origen central
por aumento de la presidon intracraneana
(PIC). La depresion respiratoria también pue-
de contribuir a la broncoaspiracion e insufi-
ciencia respiratoria.

La depresion del SNC oscila desde el adorme-
cimiento hasta el coma profundo. En algunos
casos se puede ver excitacion paradojica. La
pentazocina y el butorfanol pueden producir

reacciones disféricas y psicosis y algunos de
los agonistas puros producen convulsiones co-
mo consecuencia del estimulo de los recepto-
res delta (propoxifeno y meperidina) funda-
mentalmente en nifos y en sujetos que tomen
IMAO (inhibidores de la monoaminooxidasa).

La meperidina y el fentanilo pueden aumentar
el tono muscular; los demas producen hipoto-
nia y disminucién de los reflejos osteotendino-
sos. El fentanilo, sus derivados y la metadona
pueden tener efectos superiores alas 24 horas.

Ante un coma prolongado es necesario sos-
pechar la posibilidad de accidentes (rupturas)
en portadores que hayan ingerido droga camu-
flada “mulas”.

Los opioides pueden producir hipotension y
bradicardia aunque también hipertensién
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arterial reactiva en algunos casos de hipoxia
y acidosis. El propoxifeno puede producir alte-
raciones de la conduccién cardiaca debido a
bloqueo de los canales de sodio (ensancha-
miento del QRS, diferentes grados y tipos de
bloqueos, fibrilacién ventricular, hipotension,
extrasistoles ventriculares, disminucién de la
contractilidad). Estos efectos pueden respon-
der al tratamiento con bicarbonato sddico.

Los opioides producen estimulacion de los re-
ceptores medulares con nauseas y vomitos
lo que, asociado a la depresion neuroldgica,
supone un gran riesgo de broncoaspiracion.

La inyeccion intrarterial involuntaria produce
inflamacién y dolor subito que pueden progre-
sar hasta gangrena en la region irrigada por
la arteria. Las inyecciones intradérmicas pue-
den causar abscesos locales, necrosis y
ulceras.

AYUDAS DIAGNOSTICAS

+ Examen fisico detallado (buscando sitios
de venopuncion).

+ Gases arteriales.

» Radiografia de torax.

* Glicemia.

* Analisis cualitativo y cuantitativo de
opioides.

» Electrolitos: sodio, potasio, cloro, calcio.

ATENCION PREHOSPITALARIA

* Administrar carbon activado. Inducir el vo-
mito si el paciente esta consciente.

+ Transportar en decubito lateral izquierdo
para evitar broncoaspiracion.
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TRATAMIENTO
DISMINUCION DE LA ABSORCION

« Administracion de carbén activado.
+ Lavado gastrico solo si no se administrd
en forma inmediata el carbén activado.

MEDIDAS QUE INCREMENTAN
LA ELIMINACION

Debido al amplio volumen de distribucién, y a
la disponibilidad del antidoto (naloxona) no son
utiles las medidas para forzar diuresis y elimi-
nar el téxico.

MANEJO ESPECIFICO

Aplicacion de naloxona 0,4 mg |V o subcuta-
nea. Se puede administrar cada minuto hasta
completar los 2 mg; si no se obtiene respues-
ta adecuada, se incrementa la dosis a 2 mg
cada 5 minutos hasta llegar a 10 mg. En ni-
nos la dosis es de 0,001 mg/kg de peso; si no
se logra respuesta la dosis se incrementa a
0.01 mg/kg. El efecto de la naloxona es mas
corto que el de los opiaceos.

La administracién de bicarbonato de sodio ha
mostrado utilidad cuando el paciente que se
ha intoxicado con propoxifeno presenta pro-
longacion del intervalo QRS o hipotension.

MANEJO SINTOMATICO

* Mantener la via aérea.

* Manejar las convulsiones con benzodiaze-
pinas.

* Dobutamina en caso de intoxicacion por
propoxifeno, por tener efecto inotropico y
cronotrépico negativo.
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CRITERIOS DE REFERENCIA

Por el corto efecto de la naloxona, el paciente
debe ser monitorizado en una unidad de cui-
dado intensivo por lo menos por 6-12 horas
después de encontrarse asintomatico. Si se
traté de un intento de suicidio el paciente debe
ser valorado por un consultor de psiquiatria.

PRONOSTICO

Si el tratamiento se realiza en forma rapida y
adecuada la evolucion es favorable en la gran
mayoria de los casos. La presencia de ede-
ma agudo de pulmon ensombrece el pronos-
tico porque incrementa la tasa de mortalidad

PROMOCION Y PREVENCION

Este grupo de medicamentos debe ser alma-
cenado en sitios que sean de dificil acceso

para los nifios o para personas con ideas sui-
cidas.

Se debe instruir adecuadamente a los pacien-
tes para que no manejen a voluntad propia la
dosificacién de los opioides/opiaceos; evitar
el uso de combinaciones con otros depresores
a menos que sean ordenadas por el médico
tratante.
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