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Los opioides son derivados naturales de la planta Papaver somniferum; el primer compuesto extraído fue el Opio, cuya historia se conoce desde el año 1500 antes de Cristo  y posteriormente, a partir del año 1806 cuando se descubrió la Morfina, se fueron encontrando otros derivados como Codeína y Papaverina, hasta llegar en 1974 a la Heroína, la cual fue comercializada en 1898 por la industria Bayer como un antitusivo, pensando que tenía menor potencial adictivo por su corto tiempo de acción.  En la siguiente tabla se encuentran algunos de los opioides disponibles:

		OPIOIDES Y ACTIVIDAD FARMACOLÓGICA




		Opioide
	Actividad 
	Dosis adultos     (=10mg Morfina) 
	T1/2(h) 
	Duración Analgesia(h) 

	
	
	
	
	

	Codeina
	Agonista
	60
	2–4
	4–6

	Fentanyl
	Agonista
	0.2
	1–5
	0.5–2

	Heroina 
	Agonista
	4
	2-4
	3–4

	
	
	
	
	

	Hidromorfona
	Agonista
	1.5
	1–4
	4–5

	Meperidina
	Agonista
 
	100
	2–5
	2–4

	Metadona
	Agonista
	10
	20–30
	4–8
 

	Morfina
	Agonista
	10
	2–4
	3–6

	
	
	
	
	

	Oxicodona
	Agonista
	4.5
	2–5
	4–6

	
	
	
	
	

	Propoxifeno
	Agonista
	100
	6–12
	4–6

	Tramadol
	Agonista
 
	50–100
	6–7.5
	4–6
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En la década de los 80´s empezaron a estudiarse los posibles mecanismos por los cuales se producían los diferentes efectos mediados por los opioides, los cuales llevaron al descubrimiento de los receptores opioides endógenos y, finalmente, los ligandos endógenos: Encefalinas, dinorfinas y endorfinas.

En nuestro medio, el consumo de opioides ha venido en ascenso, y actualmente la principal causa de causa de intoxicación por estas sustancias es el abuso de Heroína, tanto por vía intravenosa como por vía inhalatoria, produciendo por ambas rutas de administración los mismos signos y síntomas.

Los opioides son considerados sustancias depresoras desde todo punto de vista, lo cual es explicado por la farmacodinamia o mecanismo de acción de los mismos.  Existen hasta el momento tres receptores opioides principales: µ, δ, Κ. Todos ellos son receptores de membrana acoplados a proteínas Gi y Gq, generando los siguientes efectos:

· Reducción en la producción de AMPc

· Cierre de los canales de Calcio

· Disminución de la liberación de neurotransmisores

· Aumento de la conductancia del Potasio

· Hiperpolarización celular

Además, algunos medicamentos tienen efecto en otros neurotransmisores; por ejemplo Meperidina y Tramadol tienen efecto sobre la recaptación de Serotonina, aumentando la concentración de este neurotransmisor en el espacio sináptico.
Los efectos farmacológicos se pueden describir en relación con cada receptor:

Receptores µ:

· Analgesia supra y espinal

· Analgesia periférica


· Sedación

· Euforia

· Depresión respiratoria

· Disminución motilidad Gastrointestinal

· Prurito

· Dependencia 

Receptores Κ:

· Analgesia espinal

· Miosis

· Diuresis

· Disforia

· Efectos psicotrópicos

Receptores δ 

· Modula la función del receptor µ

· Analgesia espinal

· Analgesia supraespinal

· Inhibe liberación Dopamina 

Las manifestaciones clínicas de la intoxicación por Opioides son una prolongación de los efectos terapéuticos, caracterizado por una tétrada diagnóstica:

· Miosis puntiforme

· Alteración del estado de conciencia

· Depresión respiratoria

· Disminución del peristaltismo

Existen algunas excepciones, como los casos de intoxicación por Meperidina, Pentazocina, “Speedball” (Cocaína + Heroína) y algunos antidiarreicos que mezclan un opioide (Difenoxilato) con un anticolinérgico como la Atropina (Lomotil®), en los cuales el paciente presenta midriasis, pero tiene los otros tres síntomas característicos.  Por lo tanto es importante recordar que la ausencia de miosis puntiforme no descarta la intoxicación por opioides.

Hay síntomas específicos asociados a cierto tipo de opioides; por ejemplo, Tramadol, Meperidina y Pentazocina pueden desencadenar convulsiones en los pacientes aún en dosis terapéuticas, especialmente en aquellos que tengas alguna predisposición para este trastorno (epilepsia, TEC previo, medicamentos proconvulsivantes). Propoxifeno en sobredosis se asocia con arritmias de complejos anchos, y Meperidina con prolongación del intervalo QTc.

Uno de las complicaciones más graves, y que puede llevar a la muerte del paciente, es el edema agudo de pulmón, el cual es de tipo no cardiogénico, y se puede producir con todos los opioides, tanto agonistas como antagonistas. Es importante evaluar los signos y síntomas asociados a esta complicación en todo paciente con antecedente de sobredosis de opioides y síndrome de dificultad respiratoria asociado.

Independiente de la ruta de administración, el tratamiento de esta intoxicación se basa en la sospecha o identificación del toxidrome; una vez orientado en este diagnóstico, se debe proceder a descartar posibles complicaciones y si es necesario iniciar tratamiento precoz.

· Auscultación pulmonar

· Oxígeno al 100% con máscara si el estado neurológico del paciente no está muy deteriorado.

· Si hay signos de edema agudo de pulmón, se debe ventilar al paciente con presión positiva, y trasladar a UCI.


· No aplicar Furosemida, Nitroglicerina ni MORFINA; el edema pulmonar es de origen no cardiogénico, por lo cual estos medicamentos no tienen beneficio.

· Mantener despierto al paciente con estímulos sonoros o cambios de posición.

· Recordar que el paciente no responde a estímulos dolorosos, ya que está bajo efecto analgésico central y periférico.

Aplicar antídoto en caso de depresión respiratoria, para mejorar patrón ventilatorio espontáneo, ya que el objetivo del antídoto no es despertar súbitamente al paciente.

Presentación: Naloxona ampolla 0.4 mg/ml. 

Para el paciente con adicción a opioides, que no requiere efecto analgésico, iniciar tratamiento con 1 ampolla IV por dosis (<20Kg: 0.1 mg/kg/dosis), y repetir cada 3-5 minutos según respuesta. Si después de aplicar 4 ampollas no se ha obtenido ninguna mejoría, debe reevaluarse el caso clínico y pensar en otro diagnóstico. 
El paciente que presenta depresión respiratoria durante el tratamiento analgésico debe recibir una dosis menor del antídoto, ya que las dosis previamente descritas antagonizan todo el efecto analgésico y ante la recurrencia del dolor el paciente presenta una descarga de catecolaminas que puede llevar a complicaciones como arritmias, emergencia hipertensiva, IAM, ECV e incluso la muerte. Se debe iniciar entonces con dosis de 0.04mg/dosis (niños 0.01 mg/Kg/dosis) y repetir cada 3-5 minutos hasta obtener un patrón ventilatorio adecuado.

*Para obtener esta concentración fácilmente, se puede diluir 1 ampolla de Naloxona hasta 10 ml con Solución Salina, obteniendo una dosis de 0.04 mg/ml.
La vida media de eliminación de todos los agonistas opioides es mayor que la de Naloxona, por lo cual es necesario, después de estabilizar la frecuencia respiratoria del paciente, dejar una infusión de Naloxona por 6-8 horas, con el fin de evitar nuevos episodios de depresión respiratoria.

La dosis para la infusión son 2/3 de la dosis total requerida para obtener el efecto inicial por hora; si el paciente requirió 3 ampollas de bolo inicial, entonces la infusión debe continuarse con 2 ampollas por hora.

Como recomendación final, no debe olvidarse que el paciente debe permanecer bajo observación médica al menos por 24 horas, y aunque éste presente agitación psicomotora y solicite el alta voluntaria, existe un alto riesgo de nuevos eventos de depresión respiratoria, por lo cual ante esta circunstancia se debe sedar el paciente con bajas dosis de benzodiacepinas y continuar vigilancia estricta.
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