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RESUMEN

Los opioides, usados médicamente para el con-
trol del dolor, poseen efecto analgésico, depresor
del sistema nervioso central (CNS), y también
tienen el potencial de causar euforia. "’ Su uso
continuo puede crear dependencia, que se carac-
teriza por un fuerte deseo de consumir la sustan-
cia, deterioro de la capacidad para controlar su
uso y consumo persistente a pesar de las conse-
cuencias perjudiciales conexas. ¥ La dependen-
cia a opioides es una enfermedad cronica, con
frecuentes recaidas, asociada con tasas de morbi-
lidad y mortalidad significativamente aumenta-
das.
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ABSTRACT

Opioids, used medically for pain relief, have
analgesic and central nervous system depressant
effects, as well as the potential to cause euphoria.
Its sustained use can create dependence, that
characterizes with a strong desire to consume the
substance, damage in the capacity to regulate its
use, and the persistent opioid use despite the
harmful consequences.
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INTRODUCCION

Los opioides son sustancias psicoactivas natura-
les o sintéticas que act@ian en uno de los tres
principales sistemas receptores opioides (mu,
kappa, delta) " Los opioides se extraen de la
planta adormidera (Papaver somniferum) y han
sido utilizados por milenios para uso medicinal y
recreativo Y. Es comun que los términos opioide
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y opidceo se utilicen indiscriminadamente, sin
embargo, opidceo es una subclase de opioide,
constituido por compuestos alcaloides que ocu-
rren naturalmente en la planta de adormidera,
como la morfina y codeina. Existen ademas
opioides semi-sintéticos como la oxicodona y la
hidrocodona, y opioides sintéticos como el fen-
tanil y la metadona .

Los factores de riesgo que se asocian a un incre-
mento en el uso inapropiado de los analgésicos
opioides cuando son prescritos para manejo del
dolor crénico incluyen: trastorno por abuso de
sustancias, historia familiar de abuso de sustan-
cias, enfermedad mental asociada, historia de
problemas legales o encarcelamiento, raza blan-
ca, edad menos de 40-45 afios @.

Se estima que hay aproximadamente 15 millones
de personas en el mundo que tienen dependencia
a los opioides. La mayoria de esas personas con-
sume heroina producida y fabricada de forma
ilicita, aunque hay un porcentaje cada vez mayor
que consume opioides sujetos a prescripcion
médica. Si bien existen tratamientos eficaces
para luchar contra la dependencia de los opioi-
des, unicamente el 10% de las personas que
necesitan tratamiento lo recibe @ En Estados
Unidos, se estimo6 en el afio 2013 que 4.8 millo-
nes de personas (1.8% de las personas mayores
de 12 afios) habian usado heroina en algiin mo-
mento de sus vidas; 289,000 (0,1%) reportaron
haberla usado en el ultimo mes. El consumo de
heroina en Estados Unidos ha incrementado
desde el afio 2000, y a esto se ha asociado un
incremento de muertes relacionadas a sobredosis
de heroina, con 8257 muertes reportadas en el
afio 2013

En Costa Rica también ha ocurrido un aumento
en el consumo de analgésicos opioides. La Di-
reccién de Drogas Estupefacientes y Psicotropi-
cas del Ministerio de Salud, reportd6 un aumento
significativo en los tltimos 10 afios en el consu-
mo de opioides en el sector de salud publico y
privado. El consumo de ampollas de morfina de
15 mg aumenté de 584097 en el ano 2003 a
883573 en el 2011; mientras que la cantidad de
tabletas de accion prolongada pasé de 90950 a
178470 en el mismo periodo "

La cantidad de pacientes atendidos en el Instituto
sobre Alcoholismo y Farmacodependencia de
Costa Rica por consumo de opioides muestra
también un aumento significativo en los ultimos
afios. El servicio de atencidn a pacientes reportd
que por consumo de opioides se atendieron 26
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pacientes en el ano 2006, 98 en el 2008 y 70 en
el 2010. Especificamente por tramadol, se aten-
di6 un paciente en el 2006, 4 en el 2008 y 11 en
el 2010

DISCUSION
Mecanismo de accion

Los tres distintos tipos de receptores opioides
(mu, kappa y delta), pertenecen a la categoria de
receptores acoplados al sistema de proteina G,
con sus caracteristicos siete segmentos trans-
membrana. El estimulo de los receptores opioi-
des ocasiona una serie de eventos intracelulares.
La proteina Gi, y quiza otros mediadores intrace-
lulares, disminuyen la actividad de la adenilato
ciclasa; el descenso en la produccion de AMP
ciclico produce apertura de canales de potasio y
bloqueo de canales de calcio, con la consiguiente
hiperpolarizacion celular. El resultado es un
descenso en la liberacion de neurotransmisores.
La transduccion, transmision y percepcion del
estimulo doloroso se reducen cuando se activan
los receptores opioides en las estructuras involu-
cradas en esa via, tales como las neuronas afe-
rentes, el tracto espinotaldmico, los nucleos
talamicos, el sistema limbico y la corteza cere-
bral. Ademas, los opioides también activan las
vias descendentes inhibidoras del dolor, que se
inician en la sustancia gris periacueductal en la
médula rostro-ventral. El resultado combinado
de esas acciones es una elevacion del umbral del
dolor.

El dolor suele acompanarse de respuestas emo-
cionales tales como ansiedad, miedo y angustia.
A través de su interaccion con receptores en el
sistema limbico, los analgésicos opioides alteran
también estas respuestas, por lo que la capacidad
para tolerar el dolor también aumenta 7"

Farmacocinética

La gran cantidad de opioides existentes impide la
explicacion de la farmacocinética de cada uno de
ellos, sin embargo se pueden hacer algunas
generalizaciones importantes. La mayoria de los
opioides tienen voliimenes de distribucién de 1 a
10 L/kg, lo que hace imposible la eliminacioén de
una cantidad significante de la droga por hemo-
didlisis. El acople a proteinas es variable (de
89% para metadona a 7,1% para hidrocodona) y
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se eliminan por medio del ridn. Muchos opioi-
des son metabolizados por el higado a metaboli-
tos activos, por ejemplo hidrocodona es metabo-
lizada a hidromorfina por el citocromo CYP2D6,
y morfina es metabolizada a morfina-6-
glucorénido ®*

A nivel cerebral, se han identificado tres clases
de opidceos enddgenos: endorfinas, dinorfinas y
encefalinas. Las endorfinas participan en la
transmisién neural y la supresion del dolor. Se
liberan naturalmente en el organismo cuando un
individuo sufre una lesion fisica y explican en
g?rte, la ausencia de dolor en las lesiones agudas

Neurobiologia de la dependencia

Anormalidades cerebrales que resultan del abuso
de los opioides, son las causas subyacentes para
el desarrollo de la dependencia y la adiccion a
los opioides. Dependencia se refiere a la necesi-
dad imperiosa de continuar el consumo de opioi-
des para evitar el sindrome de abstinencia, y
adiccion es el complejo fendmeno neurobioldgi-
co determinado por una irrefrenable necesidad de
consumir y consumo compulsivo al iniciar el
contacto con la droga.

Muchos factores, tanto individuales como am-
bientales, tienen influencia en si una persona en
particular quien experimenta con opioides va a
continuar utilizdndolos durante suficiente tiempo
para desarrollar una dependencia o una adiccion
9 La dependencia de opiaceos no se limita a las
clases socioecondmicas bajas, aunque su inci-
dencia sea superior en estos grupos que en las
mas altas. Los factores sociales asociados a la
pobreza urbana probablemente contribuyen a la
dependencia de opiaceos. Aproximadamente el
50% de los consumidores urbanos de heroina son
hijos de padres solteros o divorciados, y proce-
den de familias en las que al menos otro miem-
bro presenta un trastorno relacionado con sustan-
cias. Los nifios de estos entornos muestran un
alto riesgo de dependencia de opidceos, en espe-
cial si también se observan signos de problemas
conductuales en la escuela o de trastorno de
conducta.

Aproximadamente el 90% de los individuos con
dependencia de opidceos presenta un trastorno
psiquiatrico adicional. Los mas frecuentes son el
trastorno de depresién mayor, los trastornos por
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consumo de alcohol, el trastorno antisocial de la
personalidad y los trastornos de ansiedad "

Para aquellos quienes contintian el consumo, la
habilidad de los opioides de proveer intensos
sentimientos de placer es una razdn critica.
Cuando la heroina, oxicodona, o cualquier otro
opiaceo viaja a través del flujo sanguineo hasta
el cerebro, los quimicos se unen a proteinas es-
pecializadas (receptores mu) en la superficie de
las neuronas sensitivas a los opioides. La union
de estos quimicos con los receptores, desencade-
na los mismos procesos bioquimicos a nivel
cerebral que recompensa a las personas con sen-
timientos de placer cuando realizan actividades
que promueven funciones basicas de la vida,
como comer y mantener relaciones sexuales. Los
opioides se prescriben terapéuticamente para
alivio del dolor, pero cuando los opioides activan
estos procesos de recompensa en la ausencia de
dolor significativo, pueden motivar el uso repeti-
do de la droga simplemente por placer.

Uno de los circuitos cerebrales que se activa por
los opioides es el sistema de recompensa me-
solimbico. Este sistema genera sefiales en una
parte del cerebro llamada 4rea tegmental ventral
(ATV), que resulta en la liberaciéon de dopamina
en el nucleo accumbens. La liberacion de dopa-
mina en el nucleo accumbens causa sentimientos
de placer. Otras éareas del cerebro crean memo-
rias que asocian estos sentimientos placenteros
con circunstancias y ambientes en los cuales
ocurren. Estas memorias, llamadas asociaciones
condicionadas, generalmente llevan a la insidia
(deseo irrefrenable por consumir) por drogas
cuando el individuo que abusa (o abusaba) de
opioides se reencuentra con personas, lugares, o
cosas, que lo llevan a buscar mas droga a pesar
de muchos obstaculos.

Particularmente en las etapas tempranas del
abuso, la estimulacion que producen los opioides
en el sistema de recompensa del cerebro es la
razon primaria por la que algunas personas con-
sumen la droga repetidamente. Sin embargo, con
el tiempo se produce una compulsion por el uso
de opioides, que va mas alld del uso por placer.
Esta compulsion aumentada estd relacionada a
tolerancia y dependencia '*"

Tolerancia, dependencia y sindrome de absti-
nencia

La tolerancia no se desarrolla de manera unifor-
me a todas las acciones de los opidceos. En algu-
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nas puede ser tal, que se requieren dosis cien
veces mas altas para producir el efecto original
© Desde un punto de vista clinico, el sindrome
de abstinencia a opioides es uno de los factores
mas poderosos que llevan a la dependencia y a
conductas adictivas. Exposicion repetida a dosis
cada vez mads altas de opioides, alteran el cerebro
de manera que éste funcione relativamente nor-
mal cuando la droga estd presenta, y anormal-
mente cuando no estd. Dos resultados clinica-
mente importante de esta alteracion son la tole-
rancia (necesidad de consumir cada vez dosis
mayores de la droga para conseguir el mismo
efecto) y dependencia (susceptibilidad a los
sintomas de abstinencia). El sindrome de absti-
nencia ocurre solamente en pacientes que hayan
desarrollado tolerancia.

La tolerancia ocurre porque las neuronas que
tienen receptores opioides, gradualmente se
vuelven menos sensibles a la estimulacion opioi-
de. Por ejemplo, se necesita mas cantidad de un
opioide para estimular las neuronas del &rea
tegmental ventral (ATV) del sistema de recom-
pensa mesolimbico para liberar la misma canti-
dad de dopamina en el ntcleo accumbens. Por
ende, se necesita mas opioide para producir una
sensacion placentera comparable con aquella
obtenida en episodios previos de uso de la droga.
La dependencia a opioides y algunos de los
sintomas del sindrome de abstinencia mas angus-
tiantes para los pacientes, resultan de cambios en
otros importantes sistemas a nivel cerebral, in-
cluyendo el locus ceruleo. Las neuronas en el
locus certileo producen noradrenalina, y la distri-
buye a otras partes del cerebro donde estimula la
vigilia, respiracién, presién arterial, estado de
alerta, entre otras funciones. Cuando las molécu-
las opioides se unen a los receptores mu en las
neuronas del locus ceruleo, suprimen la libera-
cion de noradrenalina por parte de las neuronas,
lo que resulta en somnolencia, enlentecimiento
de la respiracion, presion arterial baja, entre
otros. Sin embargo, con la exposicion repetida a
opioides, las neuronas del locus certleo se ajus-
tan por medio de un incremento en su nivel de
actividad. Posterior a este incremento, cuando
llegue a haber presencia de opioides, su impacto
supresivo se va a ver contrarrestado por la acti-
vidad aumentada de las neuronas, lo que resulta
en liberacion de una cantidad cercana a la normal
de noradrenalina, lo que causa que el paciente se
sienta relativamente normal. Cuando no hay
opioides presentes para suprimir la actividad
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aumentada de las neuronas del locus certleo, las
neuronas liberan cantidades excesivas de nora-
drenalina, lo que va a producir nerviosismo ex-
gg)mo, ansiedad, calambres musculares y diarrea
La tolerancia y la dependencia fisica y psicologi-
ca a los opioides usualmente ocurre luego de tres
semanas de uso diario. Una mayor tolerancia se
crea cuando el usuario disminuye el intervalo
entre cada uso y aumenta la dosis para alcanzar
la euforia. No se desarrolla tolerancia para los
efectos midticos o la constipacion ! .

Los signos y sintomas del sindrome de abstinen-
cia pueden comenzar de 6 a 12 horas posteriores
a la ultima dosis de un opioide de accidn corta, y
24 a 48 horas luego de la cesacion de metadona.
Los sintomas del sindrome de abstinencia tipi-
camente alcanzan su pico entre las 24 y 48 horas
de su inicio, pero pueden persistir por varios dias
con agentes de accion corta y hasta dos semanas
con metadona. Los pacientes en sindrome de
abstinencia generalmente presentan disforia,
inquietud, angustia, desesperacion, rinorrea,
epifora, mialgias y artralgias, ndusea, vomito y
diarrea. Algunos o todos estos sintomas pueden
estar presentes, y la severidad depende de la
tolerancia del individuo a los opioides y el tiem-
po que lleve en abstinencia.

El examen fisico de un paciente en sindrome de
abstinencia se caracteriza por midriasis, bostezo
frecuente, aumento en los sonidos intestinales y
piloereccion. Si el paciente se encuentra en seve-
ro sufrimiento, la frecuencia cardiaca, la presion
arterial, y la frecuencia respiratoria pueden estar
aumentadas. Puede haber hipotensiéon si hay
deplecion de volumen por vomitos y diarrea. La
temperatura es normal y, con excepcion de casos
muy severos, el estado mental se encuentra pre-
servado ¥ .

Farmacoterapia en el sindrome de abstinencia

En general, la descontinuacion abrupta de opioi-
des no se recomienda debido a la extrema ansie-
dad y malestar que experimentan los usuarios
con un cese abrupto de la droga . La metadona
es un opiaceo sintético, sustitutivo de la heroina,
que puede administrarse por via oral. Cuando se
administra a adictos para reemplazar la sustancia
de abuso habitual, suprime los sintomas de absti-
nencia. Una dosis diaria de 20 a 80 mg basta para
estabilizar al paciente, aunque se han empleado
dosis de hasta 120 mg/dia. La duracion de la
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accion supera las 24 horas, por lo que es adecua-
da una unica dosis diaria.

Se puede utilizar también buprenorfina, un ago-
nista opioide, el cual en una dosis de 8 a 10
mg/dia parece reducir el consumo de heroina.
También es efectiva administrada tres veces por
semana, por su lenta disociacion de los recepto-
res opioides. Tras la administracion repetida,
atentia o bloquea los efectos subjetivos de los
opioides parenterales, como la heroina o la mor-

fina @,

Farmacoterapia de mantenimiento

Los pacientes que lograron abstinencia a opioi-
des por medio de desintoxicacidon médicamente
supervisada u otros métodos, generalmente re-
quieren tratamientos a largo plazo para prevenir
las recaidas. El tratamiento a largo plazo se pue-
de dar de diferentes formas, entre las cuales esta
el tratamiento con agonistas opioides (metadona,
buprenorfina), tratamiento con antagonistas
opioides (naltrexona) y tratamiento psicosocial,
en el cual las intervenciones se dan en conjunto
con la medicacion.

El tratamiento con agonistas opioides suprime la
insidia y los sintomas de abstinencia, y bloquea
los efectos agudos de otros opioides. El trata-
miento con un agonista opioide a una dosis apro-
piada permite al paciente volver a tener un estilo
de vida productivo, un comportamiento social
adecuado y capacidad para resolucion de pro-
blemas que frecuentemente surgieron con el
tiempo como parte del abuso de opioides. Aun-
que los pacientes tratados con metadona y bu-
prenorfina son fisicamente dependientes a la
medicacion, tipicamente no tienen el patrén ni la
severidad de los problemas de comportamiento
asociados con la adiccion a heroina o a opioides
farmacologicos.

La metadona es un agonista opioide de accion
larga, que se une y ocupa los receptores mu, de
esta forma previene los sintomas del sindrome de
abstinencia por 24 horas o mas, reduce la insidia
por opioides y, manteniendo niveles altos de
tolerancia a los opioides, reduce los efectos de
euforia por el uso subsecuente de opioides ilici-
tos. La dosis de metadona varia ampliamente
entre los pacientes, y las dosis no correlacionan
bien con los niveles sanguineo. Como se men-
ciono anteriormente, una dosis baja de metadona
(20-30 mg/dia) puede atenuar el sindrome de
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abstinencia a opioides, pero usualmente no es tan
efectiva para suprimir la insidia y bloquea los
efectos de otros opioides. La dosis puede ser
titulada con incrementos de 5 a 10 mgcada3 a 5
dias, hasta que se alcance una dosis de 60 a 80
mg/dia '°. Las dosis mas altas producen supre-
sion completa de la insidia por opioides.

En pacientes sin complicaciones adictivas con
otras drogas, sin complicaciones mentales y
basicamente con dependencia fisica a opioides,
pueden beneficiarse de una deshabituacién a
corto plazo. Una vez estabilizado el sindrome de
supresion, se puede suspender de manera lenta
con una reduccion de 2,5 mg cada semana, y se
potencian otras alternativas como antidepresivos
duales y ansioliticos, ademas de cambios en su
estilo de vida. Si por el contrario, es una conduc-
ta adictiva severa, complicada con otros padeci-
mientos y multiples recaidas, lo més prudente es
mantener el tratamiento con metadona por un
periodo prolongado de 6 meses a 3 afios.

La recaida es comun en pacientes quienes dis-
contintian el tratamiento antes de los 2 afios, y
muchos pacientes se han visto beneficiados por
tratamiento de mantenimiento con metadona de
por vida '”. Durante el embarazo, metadona es
la primera linea de tratamiento en mujeres con
abuso de opioides, una dosis estable reduce las
fluctuaciones en los niveles opioides maternos
que pueden ocurrir con el uso de opioides ilici-
tos, y esta estabilidad reduce el estrés en el feto.
Entre los efectos adversos mas comunes se in-
cluye constipacién, somnolencia leve, sudora-
cién excesiva y edema periférico **

La buprenorfina, un agonista parcial a los recep-
tores mu, (no disponible en Costa Rica) reduce el
uso de opioides ilicitos cuando es usada a largo
plazo en pacientes con dependencia a opioides.
Se comercializa como tabletas sublinguales que
pueden o no contener naloxona. Aunque es un
agonista parcial, su alta afinidad por el receptor
mu hace que pueda desplazar agonistas opioides
completos del receptor y asi precipitar la absti-
nencia. La dosis tipica de inicio de buprenorfina-
naloxona es de 4mg/Img via sublingual. Poste-
rior a 2 horas de observacion, si los sintomas del
sindrome de abstinencia persisten, se pueden
administrar de 2 a 4 mg adicionales. Al dia si-
guiente, el paciente debera recibir una dosis igual
al total que recibi6 el primer dia. Si se observa
persistencia de sintomas, se puede incrementar la
dosis en intervalos de 4 mg, hasta un maximo de
16 mg (16/4 mg de buprenorfina-naloxona).

23 de enero 2015 91




Revista Clinica de la Escuela de Medicina UCR - HSJD

Entre los efectos adversos mas frecuentes se
encuentran sedacion, cefalea, niusea, constipa-
cién e insomnio.

El tratamiento con antagonistas opioides previe-
ne que los usuarios experimenten intoxicacion
con opidceos o dependencia fisioldgica con el
uso subsecuente de los mismos, y por ende re-
fuerza la abstinencia.

El uso de naltrexona es un antagonista opioide,
no debe ser utilizado previo a que el paciente
haya completado una desintoxicacion médica-
mente supervisada, ya que puede causar sintomas
de abstinencia inmediatos en aquella persona que
tiene una dependencia fisica activa. La dosis oral
es de una tableta de 50 mg diaria, y una estrate-
gia para mitigar posibles efectos adversos cuan-
do se inicia el tratamiento es usar 25 mg diarios
por los primeros tres dias. Los efectos adversos

reportados son ndusea, cefalea, mareo o fatiga
(12).

CONCLUSIONES

La dependencia y adiccion a opioides deben ser
entendidas como enfermedades crdnicas, de la
misma forma que la hipertension, esquizofrenia y
diabetes. Tal como en dichas enfermedades, una
cura para la adiccion es improbable y son espe-
rables recaidas frecuentes, sin embargo un trata-
miento a largo plazo puede limitar los efectos
adversos de la enfermedad y mejorar el funcio-
namiento diario del paciente. Las intervenciones
farmacologicas para la dependencia a opioides
son altamente efectivas, sin embargo, dada la
complejidad bioldgica, psicoldgica y social de la
enfermedad, deben ser acompanadas de trata-
miento psicosocial. El conocimiento por parte
del médico de las bases neurobiologicas de la
dependencia a opioides, puede facilitar la com-
prension del comportamiento y problemas del
paciente, y de esta forma establecer metas y un
tratamiento Optimo.
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