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RESUMEN

Desde 1999, las prescripciones inadecuadas y las escasas regulaciones de los
opioides en los Estados Unidos han originado una epidemia de opioides que hasta
la fecha actual afecta la salud publica. Tal es el grado que hoy, del 95% del consumo
de opioides en Europa Occidental, Oceania y América del Norte, Estados Unidos
representa el 80%. Con el pasar del tiempo, se ha vuelto imposible negar los costos
y las repercusiones negativas que esto ha tenido en la salud publica, entre ellos las
sobredosis acompanadas de complicaciones y morbilidades, que requieren de una
intervencidn temprana. Actualmente, la epidemia se ha exacerbado ain mas con una
nueva crisis, en la cual mercados negros producen a bajos costos el fentanilo y sus
analogos, realizando mezclas con otras drogas sin el conocimiento de los usuarios, a tal
magnitud que el 70% de las sobredosis incluyen un opioide. Otros costos adicionales
a la salud publica han sido el incremento en enfermedades infecciosas. A raiz de lo
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ABSTRACT

o Since 1999, inappropriate prescriptions and lax opioid regulations in the United States
Recibido: 04/Feb/2023 have led to an opioid epidemic that continues to affect public health. To such an
Aceptado: 31/May/2023  extent that today, of the 95% of opioid consumption in Western Europe, Oceania,
Publicado:15/Jun/2023 and North America, the United States represents 80%. Over time, it has become
impossible to deny the costs and negative repercussions this has had on public health,
including overdoses accompanied by complications and morbidities, which require
early intervention. Currently, the epidemic has been exacerbated even further with

1
2023 Lin Wu, E. et al vol 7, nimero 2 Abril 2023 - Junio 2023 DOI: doi.org/ 10.34192/cienciaysalud.v7i2.628 111



CIENCIACRXSALUD

UCIMED

a new crisis, in which black markets produce fentanyl and its analogs at low costs,
making mixtures with other drugs without the users’ knowledge. To such a magnitude
that 70% of overdoses involve an opioid. Other additional costs to public health have
been an increase in infectious diseases. As a result, new short and long-term strategies
emerge, involving both communities and health personnel. From the recognition and
treatment of overdoses to the availability of substitute medications. In addition, the
aim is to reinforce education and reduce infectious diseases in communities. Therefore,
it is essential to know some pharmacological properties of the drugs involved in
these strategies, to eliminate stigmas and erroneous beliefs. Hence, it is essential to
implement these measures in communities to confront the current epidemic.

Keywords: fentanyl, fentanyl analogs, naloxone, opioid overdose.
INTRODUCCION

Es importante destacar que, en los Estados Unidos desde 1999, el uso inadecuado de opioides ha aumentado
por medio de prescripciones indebidas, sobredosis, falta de regulacidon y produccidon a bajos costos de
analogos, lo cual ha evolucionado a una epidemia y amenaza a la salud publica (1-4). A raiz de lo anterior, las
cifras de 2016 resultaron en 197,970 consultas al servicio de emergencias por sobredosis, 91,840 admisiones
hospitalarias y 47,600 muertes por sobredosis (19,547 por analogos de fentanilo) (1,5,6).

Durante 2010, la disminucién de prescripciones generod la busqueda de otras alternativas y, hasta de menor
costo, como la heroina pura, lo cual se reflejé en un aumento en la tasa de muertes por sobredosis (1,3,5,7,8).
En general, la tasa de muertes por prescripcidon de opioides y heroina ha disminuido durante 2017 y 2018,
pero las muertes por opioides sintéticos aumentaron en un 10%, entre ellos fentanilo y sus andlogos (1,4,9)

Aunado a esto, el cambio de heroina por fentanilo y sus analogos inicié en el 2013, principalmente por un
incentivo econémico, ya que la produccion de fentanilo es menos costosa que la de heroina (5,9). Cabe
mencionar que el aumento también se da por las mezclas de fentanilo con metanfetaminas y cocaina (1,2,5,9,10)

De manera similar, la polifarmacia es frecuente y se presenta hasta en el 80% de las sobredosis por fentanilo
y otros opioides sintéticos. Algunos de ellos son benzodiazepinas en un 21% y etanol en un 15% (1,3). En
2018, el 70% de los casos por sobredosis de medicamentos involucraban al menos un opioide, por lo que es
fundamental conocer las propiedades farmacoldgicas que poseen (11).

Basandonos en lo anterior, es de relevancia para la salud publica de las comunidades y del personal de salud
reconocer los signos y sintomas sugestivos de una sobredosis por opioides, debido a que inicia con una
depresion respiratoria que evoluciona a un paro cardiaco, acompafiado de varias morbilidades si se retrasa
el tratamiento y el abordaje inicial (12-14).

Actualmente, la naloxona es el Unico medicamento disponible para la prevencion y el tratamiento de sobredosis.
Varios reportes indican que ante sobredosis por opioides sintéticos se requieren dosis mas altas y con mayor
frecuencia que en los casos de heroina (3,6,15). Como resultado, en las ultimas décadas la salud publica ha
introducido el concepto de “naloxona para llevar a casa”, consistiendo en la provisidn de naloxona a familiares
0 personas cercanas de la persona para revertir la depresion respiratoria (3,6).

Cabe mencionar que hoy en dia hay tratamiento para la adiccion de opioides (metadona, buprenorfina),
pero los estigmas y las creencias que son substitutos y drogas adictivas, han limitado la oportunidad de
rehabilitaciones completas (2,4,8,16).
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Al mismo tiempo, otras complicaciones médicas secundarias que surgen por el uso parenteral de los opioides
son las infecciones por hepatitis B, hepatitis C y HIV, las cuales se vuelven en un costo adicional para la salud
publica a largo plazo (3,9).

MATERIALES Y METODOS

En la presente revisién bibliografica se realizé una busqueda de referencias actualizadas en inglés y espanol
acerca de la sobredosis de fentanilo, los analogos de fentanilo y opioides con un maximo de cinco afos
de antigledad. Para ello se consultdé como principal base de datos Google scholar, Pubmed, Clinical Key y
se utilizaron como palabras claves: fentanyl, fentanilo, fentanyl analogs, andlogos de fentanilo, naloxone,
naloxona, opioid overdose, sobredosis de opioides. También se consultaron revistas de American Heart
Association Journal y Nature Outlook. Se obtuvieron referencias sobre historia, epidemiologia, fisiopatologia,
manifestaciones clinicas y tratamientos. Ademas, se consultaron con textos digitales por las mismas palabras
claves con las ediciones mas recientes de: Anesthesiology Third Edition por Longnecker DE, Morgan & Mikhail’s
Clinical Anesthesiology 7th edition por Butterworth JF y Millers Anesthesia Ninth Edition por Cohen NH.

Desarrollo
La historia de la naloxona y el fentanilo

En 1950, se desarrollaron los primeros antagonistas del receptor opioide, nalorfina y levallorfano, pero
causaban depresion respiratoria (6,13,17). No fue hasta 1960, el mismo afilo en que se sintetizd el fentanilo, que
los doctores Jack Fishman y Mozes J. Lewenstein desarrollaron la naloxona. Este fue el primer antagonista
del receptor opioide capaz de revertir la depresidn respiratoria sin producir efectos agonistas en el receptor
opioide (6,11,17).

A raiz de esto, la naloxona era administrada exclusivamente en los hospitales hasta el afno 2000, cuando se
crearon programas como el Chicago Recovery Alliance, donde se distribuyd naloxona en kits a las comunidades
vulnerables (16,17). Hoy en dia, la implementacidn de estos programas es cuestionada debido a estigmas,
costos y legalidad, aunque existen paises pioneros como Canada3, Italia, Reino Unido y Australia (6,8).

Actualmente, la naloxona es considerada segura y eficiente, aunque uno de sus riesgos mas comunes tras
administracion es la precipitacion abrupta de abstinencia de opioides, en personas que son fisicamente
dependientes de ellos (6,17). Otra limitacion es la efectividad de la naloxona para tratar las sobredosis por
multiples sustancias, como benzodiazepinas y alcohol (3,17).

Con base en estas limitaciones, se han desarrollado investigaciones para desarrollar nuevas intervenciones,
entre ellas vacunas anti-fentanilo, vacunas conjugadas anti-fentanilo/heroina y anticuerpos monoclonales
contra fentanilo para reducir la depresion respiratoria, que aun requieren de estudios y ensayos clinicos (18).

A pesar de estos avances en tratamiento, la educacién continua siendo importante como medida preventiva
en salud publica de las comunidades y aun mas cuando existen barreras econdmicas para adquirir estos
tratamientos (8,11,16).

Respecto a la historia del fentanilo, esta comienza en 1960 cuando Paul Janssen lo sintetizé. Este tenia
en cuenta su alta potencia (50-100 veces mas que la morfina y 30-50 veces mas que la heroina) y su gran
especificidad por el receptor, todo con el objetivo de obtener un perfil de seguridad mejor que el de la
morfina (3,5,10,19).

Inicialmente es aprobado y complementado con droperidol, como precaucidon por su tendencia a causar
mayor rigidez muscular que los otros opioides; aun asi se convirtié en el pilar de anestesia cardiaca, ya que
a altas dosis proporciona estabilidad cardiovascular y bloguea la respuesta del estrés quirdrgico (10,16,19).
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A partir de estas deseables propiedades se han elaborado otros andlogos con estructura quimica similar al
fentanilo como carfentanil, alfentanil y sulfentanil (3,5,10).

Desde entonces, se han desarrollado varias presentaciones para tratar dolor créonico o paliativo, desde
transbucal, tabletas efervescentes bucales, aerosoles sublinguales o nasales, parches transdérmicos e
inyectables (5,10).

Epidemiologia

Retomando el contexto actual, una encuesta realizada en 2016 por el National Survey on Drug Use and Health
en Estados Unidos, reportd un uso inadecuado de opioides sin prescripcion en 11.8 millones de personas de
12 anos 0 mas durante el ultimo afo (2,8). A partir de esto, se determind que la mayoria de las muertes son
causadas por heroina, fentanilo ilicito y andlogos de fentanilo, lo cual ha llegado a influir en la expectativa
de vida (2,6,8,20).

A nivel global, el 95% del consumo de opioides se da en paises del oeste de Europa, Oceania y América
del Norte (Estados Unidos 80%) que consisten en solo el 15% de la poblacién mundial (6,14). Las nuevas
regulaciones han resultado en reduccidn de opioides prescritos, pero el acceso restringido ha culminado en
una alta demanda en el mercado negro por los bajos precios; la mayoria de estos opioides son producidos
en laboratorios clandestinos en China y México (6,7,16). Otro aspecto a considerar es la distribucién y
adulteracién del fentanilo y sus andlogos con otras drogas, o que resulta en mas casos de sobredosis por
desconocimiento del usuario (6,16).

En cuanto a la tendencia, histéricamente los hombres son mas afectados que las mujeres por la mayor tasa
de muertes por sobredosis y dependencia, aungue hoy en dia la tasa de dependencia estd en aumento en
mujeres, reflejado en la mayor tasa de hospitalizaciones que en hombres (2,8).

A esto se aflade que otra poblacion afectada son las mujeres embarazadas, donde la demanda de opioides
durante el embarazo ha aumentado de manera significativa, lo que ha llevado a un aumento en los casos
de sindrome de abstinencia fetal, hasta en un 400% desde el 2000 al 2012, generando costos adicionales
estimados en $316 millones solo en 2012 (2,8).

Es importante considerar que el uso intravenoso de estas drogas tiene un impacto en las poblaciones con
enfermedades infecciosas de transmisién sanguinea, como el VIH (9.1% de los nuevos casos en 2015) y la
hepatitis C (2.9 veces mas desde 2010 a 2015) (1,3,8,9). Al mismo tiempo, aumentan las tasas de hospitalizacion
por infecciones de piel, tejidos blandos y endocarditis infecciosa por Staphylococcus aureus en valvula
tricuspide (1,8,9).

Farmacologia

De forma general, es importante reconocer algunas propiedades farmacoldgicas del fentanilo en comparacion
a la morfina como el opioide estdndar y de la naloxona como antidoto, para entender mejor los efectos que
tienen sobre la salud de los pacientes (6,11).

Morfina

No podemos pasar por alto algunas propiedades farmacoldgicas de la morfina, las cuales lo convierten en el
opioide estdndar en comparacion con otros; es un alcaloide extraido de la amapola del opio, es el opioide
menos soluble en lipidos, por lo que tiene pobre capacidad para cruzar membranas y poca acumulacion en
tejido adiposo (6,10,12,14).

I
114 2023 Lin Wu, E. et al vol 7, nimero 2 Abril 2023 - Junio 2023 DOI: doi.org/ 10.34192/cienciaysalud.v7i2.628



CIENCIACRXSALUD

UCIMED

Dado lo anterior, las concentraciones a nivel del sistema nervioso central son bajas y existe un retraso para
elevarlas, por lo tanto, el inicio y el final de la accidn son lentos (10,12,13). También, tiene una rapida absorcién
por via oral, subcutdneo e intravenoso, complementado por una rapida redistribuciéon y eliminaciéon del
plasma (12,14).

Asimismo, casi el 70% de la morfina es eliminado en el primer paso hepatico por medio de biotransformacion
formando morfina 3-glucurénido y morfina 6-glucurénido; mientras que el 15% es eliminado sin cambios por
la orina. De esta manera, los factores que disminuyan el flujo sanguineo hepatico prolongardn la vida media
de la morfina (12-14).

Adicionalmente, en pacientes con insuficiencia renal, los metabolitos pueden acumularse y se han asociado
con depresidn respiratoria y narcosis prolongada, en particular la morfina 6-glucurénido, con mayor potencia
y duracién (13,14).

Por su parte, la morfina interactua principalmente en las regiones de transmembrana 3 y 5, mientras que
el fentanilo se acopla con preferencia a los residuos de aminoacidos en las regiones 6 y 7, esenciales para
activar la proteina G de los receptores Q (3,6,10,21). Ello justifica parcialmente la alta potencia y afinidad del
fentanilo por el receptor (3,6,21).

Un aspecto peculiar de los opioides, pero mas comun en la morfina, es la liberacidon no inmunoldgica de
histamina por basoéfilos y mastocitos, resultando en urticaria y prurito cerca de la zona de aplicacidn, por lo
gue suele confundirse con alergia verdadera (3,12,13).

Fentanilo

Cabe destacar que el fentanilo es un agonista opioide sintético de fenilpiperidina, a diferencia de la morfina
gue es un extracto alcaloide de adormidera (10,12,13,19,21). Los efectos farmacoldgicos se producen por la
via de activacion del receptor opioide mu (Q) con poca afinidad por los receptores opioides delta (8) vy
kappa (k) (5,10,14,21). La vida media de eliminaciéon y aclaramiento es similar entre el fentanilo (2-4 horas)
y la morfina (2 horas), pero el fentanilo tiene un comienzo rapido, menor duracién de accién analgesia y
mayor potencia analgésica (10,12,18,21).

Incluso, es aceptado que el fentanilo es aproximadamente 100 veces mas potente que la morfina, lo cual
varia de acuerdo con la via de administracion (intramuscular, subcutaneo, intravenoso, y epidural) (10,19,21).
La redistribucion a otros tejidos y la rapida secuestracion por el tejido adiposo disminuyen rapidamente los
niveles de fentanilo, resultando en una corta duracién de accidn, atribuido parcialmente a la actividad de
glicoproteinas-P dentro de la barrera hematoencefalica que expulsa el fentanilo fuera del sistema nervioso
central (10,12,19).

Sin embargo, la afinidad de unidn y la corta vida media no explican por completo la potencia y el rapido inicio
del fentanilo, hasta que se considera la solubilidad (fentanilo es mas lipofilico y la morfina es mas hidrofilica)
(10,12,21). Esta misma propiedad del fentanilo le permite cruzar la barrera hematoencefdlica rdpidamente,
aumentando mas su potencia analgésica, reflejado en una vida media de casi 5 minutos para lograr equilibrio
entre el plasma vy el liquido cefalorraguideo (10,14,16,19).

A raiz de lo anterior, el metabolismo y la eliminacién también se alteran, lo cual se tiene en cuenta al momento
de optimizar las vias de administracion (10,21). Algunas presentaciones que se han desarrollado son para
dolor oncoldgico por via nasal al tener acceso directo al cerebro, hasta parches transdérmicos para dolor
crénico, aunque tiene una baja biodisponibilidad oral por el metabolismo de primer paso (10,14,16).
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Ademas, el fentanilo interactla con receptores y transportadores de neurotransmisores no opioides
recombinantes humanos, como los adrenoreceptores subtipos alA y alB y los subtipos de receptores
de dopamina D1y D4(13,18,21).

Adicionalmente, la depresidn respiratoria es dosis-dependiente al interactuar con los receptores Q2,
k3, los cuales deprimen la respuesta ventilatoria al didéxido de carbono, con un pico de accién a los 5
minutos tras administracion y requiere hasta 4 horas para la recuperacion, efectivamente prolonga la
apnea y muerte subita (5,12,14).

Naloxona

En contraste, la naloxona es lipofilica y un potente competidor no selectivo antagonista de todos los
receptores opioides, con mayor afinidad por el receptor Q, a dosis adecuadas revierte la mayoria de
los efectos por intoxicacion de opioides (1-3,5,14,17). La naloxona también se metaboliza rapida y
extensamente en el higado, mediante glucuronidaciéon a un metabolito inactivo (Naloxone-3-glucuronide)
(6,12).

Ademas, la naloxona tiene un periodo de accién de 20 a 90 minutos y una vida media corta, que es
menor que la de ciertos opioides; debido a esta limitacion se recomienda que tras revertir la depresion
respiratoria se mantenga el paciente en observacion, ya que en altas sobredosis puede recurrir la
depresion respiratoria tras el metabolismo completo de la naloxona (1,3,6,10,11,13,14).

Por otra parte, la naloxona tiene diversas vias de administracion: intravenosa, intramuscular, subcutanea,
intranasal o en aerosol, la presentacién intranasal requiere mayores dosis iniciales dependiendo de
la situacioén (1,3,6). Las dosis iniciales de naloxona recomendadas son 0.04-0.4mg/mL intravenoso o
intramuscular, o 2mg via nasal, se repite la dosis segun la respuesta clinica (1,6,10,14,16,17).

Es importante recordar que la mayoria de las sobredosis por opioides ocurren en el contexto de
polifarmacia y otras sustancias (benzodiazepinas, alcohol, estimulantes), y/o multiples condiciones
médicas, por ende, la respuesta tras administrar naloxona puede ser incompleta o parcial, aun asi no
dejar de ser el antidoto principal ante sospecha de depresidn respiratoria por sobredosis de opioides
(1,5,6,10,12,16,17).

Ahora bien, al titular hasta alcanzar dosis adecuadas, se revierte la depresidn respiratoria, restaurando
la conciencia, los reflejos protectores de la via aérea y la ventilacion minuto normal (1,6,13,14), sin
embargo, ante sobredosis por fentanilo y anadlogos de fentanilo es posible requerir de mayores dosis
de naloxona con mas frecuencia, en comparacion a otros opioides (1,10,16,21).

Cabe mencionar que la naloxona no es perfecta, ya que a altas dosis puede causar sintomas de
abstinencia aguda o estimulacién simpatica en personas que son fisicamente dependientes de opioides,
lo que puede llevar a agitacién y agresion por parte del paciente; ademas, puede precipitar edema
pulmonar no cardiogénico. (1,5,6,10,11,13,14,17). Simultdneamente, el precio y los costos de la naloxona
siguen siendo una barrera econdémica para el acceso del publico general (6,11,16).

Presentacion clinica y complicaciones

Al considerar las caracteristicas farmacoldgicas del fentanilo y sus andlogos, es posible entender
mejor por qué la presentacion clinica es variable y también dependiente de varios factores, como la
cantidad administrada, el uso concomitante de otras drogas y otros (5,8,10). De forma general, estas
manifestaciones clinicas por sobredosis de opioides se resumen en el Cuadro 1(22). Las mas letales
son la depresion respiratoria y del sistema nervioso central, con abolicion de reflejos de proteccion de
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via aérea y tos, junto a un deterioro de la sensibilidad a la hipoxemia e hipercapnia y con pérdida del impulso
respiratorio, en particular, la frecuencia respiratoria (1,3,5,12-14).

Adicionalmente, la mecdnica respiratoria puede deteriorarse severamente en los primeros 90-120 segundos
de la sobredosis, por el inusual aumento del tono y de la rigidez muscular, especialmente en la pared toracica,
diafragma y hasta con cierre de las cuerdas vocales (3,5,14,19).

Como consecuencia de los eventos anteriores, el paro respiratorio aumenta el riesgo de broncoaspiracidon y
puede progresar a un paro cardiaco (1,3,13). Por lo que a nivel cardiovascular, causa disminucién de la presion
arterial al inducir bradicardia, vasodilatacion y disminucién de reflejos simpaticos (12-14).

Sumado a esto, el paro cardiaco es de gran morbilidad al causar dafo celular por la hipoxia e hipercapnia,
desencadenando una encefalopatia isquémica hipdxica mayor en el hipocampo, los ganglios basales, y el
globo palido (1,5,18).

Manifestaciones clinicas por sobredosis de opioides

Agudo Crénico

¢ Analgesia e Tolerancia
e Bradicardia « Dependencia fisica
* Depresién ventilatoria
e Espasmo del musculo liso
¢ Constipacién
¢ Espasmo biliar
¢ Retencidn urinaria
e Euforia
e Miosis
* Nauseas y vomitos
* Rigidez del musculo esquelético
 Sedacion
e Supresion de la tos
e Vasodilatacion

Cuadro 1. Manifestaciones clinicas por sobredosis de opioides (22). Fuente: Rosow C, Dershwitz M. Adaptado
de Opioid Analgesics. Acute and Chronic Effects of Opioids. En: Longnecker DE, Mackey SC, Newman MF,
Sandberg WS, Zapol WM, editores. Anesthesiology, 3e [Internet]. New York, NY: McGraw-Hill Education;
2017 [citado el 25 de enero de 2023]. Disponible en: accessanesthesiology.mhmedical.com/content.
aspx?aid=1144118652

Otro efecto cardiovascular es la prolongaciéon del QT y torsades de pointes por bloqueo de la corriente
rectificadora de potasio, con ciertos opioides como la metadona, loperamida, y tramadol (1,3,5). En el mismo
contexto, ciertos opioides tienen mayor riesgo de convulsiones, entre ellos meperidina (por metabolito
normeperidina), morfina, y tramadol (disminuye el umbral de convulsiones) (3,12,14).

No obstante, algunos pacientes desarrollan edema pulmonar no cardiogénico, el cual se desarrolla rapidamente
en cuestién de minutos, a pesar de aplicar la naloxona, acompanado de hipoxemia, crépitos y distrés respiratorio
(1,3,5). La fisiopatologia es incierta, pero podria relacionarse con un origen neurogénico, por liberacién de
histamina, respuesta simpatica acelerada, mayor permeabilidad capilar y presién negativa al inspirar con
glotis cerrada; todos estos se reflejan en una radiografia con infiltrados pulmonares bilaterales mullidos (1).
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Al mismo tiempo, a nivel gastrointestinal, los opioides estimulan quimiorreceptores en las zonas gatillo de la
médula espinal, causando nduseas y vomitos, extrafamente mas comunes a menores dosis (12-14). Ademas,
disminuyen la motilidad y peristalsis gastrointestinal al unirse a receptores opioides en el tracto digestivo;
a largo plazo, esto desencadena constipacion (3,12-14).

Concomitantemente, el uso prolongado de opioides resulta en hiperalgesia, aumentando la sensibilidad ante
estimulos dolorosos, lo cual representa un desafio en situaciones perioperatorias y en el manejo de dolores
cronicos(5,13,14).

También es necesario considerar que en usuarios de opioides intravenosos, hay mayor riesgo de desarrollar
endocarditis bacteriana, especialmente en la valvula tricUspide, debido a Staphylococus aureus y también
infecciones de piel y tejidos blandos (1,6,9). Otras infecciones asociadas incluyen el VIH, hepatitis By C, las
cuales presentan sintomas propios que incrementan la morbimortalidad. (1,6,8,9).

Tratamiento y manejo

En consideracion a lo expuesto anteriormente, es evidente que el desenlace y la evolucion clinica dependen
de intervenciones tempranas y las secuelas de un manejo inadecuado pueden perpetuarse en la calidad
de vida del paciente. Por lo tanto, es relevante para la salud publica facilitar las medidas y conocimientos
necesarios para tratar un cuadro agudo, asi como desarrollar estrategias a largo plazo para fomentar la
recuperacion y prevencion en las comunidades vulnerables (1,2,5).

Cuadro agudo

Ante la sospecha de sobredosis por opioides, se debe verificar brevemente la presencia de reflejos protectores
de la via aérea y la presencia de impulso respiratorio (1,3,23). La recuperacion de estos tras la aplicacion
de naloxona es altamente sugestiva, aunque la respuesta puede ser parcial considerando el consumo
concomitante de otras drogas (1,23).

Al mismo tiempo, es vital monitorear la recuperacién de los reflejos de proteccién de via aérea y la ventilacién
espontanea, y titular la naloxona, ya que se requieren mayores dosis cuando se administra por via nasal y
en casos de intoxicacion por fentanilo y analogos de fentanilo (1,23,24).

Ahora bien, si no se dispone de naloxona, serd indispensable iniciar ventilaciéon con bolsa-mascarilla hasta
poder aplicar naloxona y lograr una respiracion espontanea (1,24). Aidadido a esto, la American Heart
Association recomienda verificar constantemente el pulso, porque en caso de progresar hacia un paro
cardiaco serd necesario comenzar maniobras de resucitacion cardiopulmonar, sobre todo compresiones
toracicas. Debido a que el beneficio de solo aplicar naloxona como medida de intervencion es limitado, las
compresiones toracicas de alta calidad se vuelven la prioridad para disminuir las secuelas mencionadas en
el apartado de presentacion clinica y complicaciones (1,23).

A continuacion, tras la resolucion inmediata de todos los sintomas, se recomienda un periodo de observacion
de 2-4 horas y mayor si se trata de opioides de larga vida media, debido a la posibilidad de recaida a causa
de la corta duracién de la naloxona (1,24). Incluso existe la opcién de iniciar un tratamiento a largo plazo en
este punto, siempre y cuando el paciente lo desee (24).

Estrategias a largo plazo

Siguiendo esta linea de pensamiento, es fundamental establecer objetivos claros como disminuir las cifras de
los actuales y futuros usuarios de opioides, reducir la morbimortalidad por sobredosis de opioides y facilitar
el acceso a tratamientos agudos y cronicos (6,8,24). En la actualidad, existen varias propuestas y estrategias
para afrontar estos desafios, los cuales se desarrollardn mas en detalle (6,8,24).
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En general, los usuarios crénicos de opioides requieren tratamiento farmacoldgico sustituto, el apoyo v la
colaboracion de la comunidad (6,16,24). Los tratamientos principales son metadona y buprenorfina, agonistas
de opioides para la prevencidn y la reduccion de mortalidad por sobredosis (1,4,11,13,18,24).

La eleccidén de estos se basa en la disponibilidad y preferencia del paciente, cabe recalcar que la metadona
(agonista opioide completo) es mejor para evitar recaidas que la buprenorfina (agonista parcial) (2,4,8,24).
Mientras que la buprenorfina disminuye mas el riesgo de depresion respiratoria (8,24).

Otro medicamento disponible es la naltrexona que bloguea los receptores Q con una liberacién prolongada,
se aplica mensualmente, pero requiere un periodo prolongado de abstinencia (7-10 dias) para evitar precipitar
la abstinencia (8,18,24).

Al mismo tiempo, es crucial entender que los usuarios, que inicialmente cesan el uso de opioides, pierden
la tolerancia previamente establecida, por eso existe alta mortalidad si vuelven a consumir el opioide a las
dosis altas anteriores. Esto resalta la importancia de facilitar los medicamentos sustitutivos y mas cuando
se sabe que periodos largos sin tratamiento y sin uso de opioides son un factor de riesgo para sobredosis
fatal (6,24).

Otra manera de prevencidn durante las sobredosis, son los programas de distribucion de naloxona,
acompafados de educacion acerca de la aplicaciéon correcta de la naloxona y manejo agudo, para disminuir
la morbimortalidad por sobredosis (1,11,16,24).

Por otra parte, las reformas politicas y la educacion son clave para la prevencion y disminucién de casos
(1,2,16,24). Una de las estrategias es crear sitios seguros para el uso seguro y supervisado de las drogas, al
contar con el personal y la naloxona disponible. Ademas de facilitar agujas limpias para evitar la transmision
de enfermedades infecciosas (HIV, hepatitis B, hepatitis C y otras)(1,3,8,9,24). Con solo estas simples medidas
se logra reducir los costos en salud publica, uso de personal médico e inadecuado desecho de punzocortantes
(4,6,24).

En conjunto, todas estas medidas abordan la sobredosis por opiocides como un problema de salud publica y
Nno como un crimen, lo cual permite a las comunidades participar sin preocuparse de repercusiones legales
(2,8,16,24). La educacion es fundamental para eliminar los estigmas hacia los tratamientos actuales, y para
reforzar la reducciéon y prevencion de futuros casos, al informar acerca de las consecuencias y los efectos
que tienen las sobredosis de opioides en las comunidades vulnerables (4,6,16,24).

CONCLUSION

En dltima instancia, es importante considerar que desde los afos 90, el abuso de opioides se ha catalizado
en una epidemia que amenaza la actual salud publica. La disminucion de prescripciones médicas no ha
logrado reducir la incidencia y la tasa de muerte con el tiempo. La mayoria de estos casos ocurren en paises
occidentales o en continentes como Europa, Oceania, y América del Norte, donde se consume el 95% de
los opioides.

Ademas, en los ultimos anos, la produccidn a bajo costo de fentanilo ilicito y su mezcla con otras drogas se
ha evidenciado por el aumento de casos de sobredosis de opioides. Por lo tanto, es indispensable reconocer
las propiedades farmacologias del fentanilo que potencian la mortalidad por depresidn respiratoria y paro
cardiorrespiratorio.

Asimismo, es relevante la importancia para las comunidades de reconocer de forma temprana los signos y
sintomas por sobredosis de opioides; al igual que el manejo inicial que puede disminuir las morbilidades de
un abordaje inadecuado y tardio.
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Hoy en dia, la naloxona es el antidoto de eleccidén para las sobredosis de opioides, pero es dependiente de
la dosis para revertir los efectos adversos e incluso mas en el caso de opioides de larga duracidn y analogos
de fentanilo, que superan la vida media de la naloxona. Otro punto por considerar es que en comunidades
vulnerables existen barreras econdmicas para adquirir la naloxona.

Por lo tanto, las estrategias integrales son clave a largo plazo y no deberian limitarse solo a la resolucién de
las sobredosis, sino a promover medidas de prevencidn con la participacion de las comunidades, por medio
de la educacion, sitios seguros para abordar sobredosis con personal capacitado, facilitar a las comunidades
el acceso a la naloxona y tratamientos sustitutos. Dicho sea de paso, las politicas de salud y gubernamentales
deben afrontar esta epidemia no como un crimen lleno de estigmas, sino como un problema de salud publica
gue amenaza la productividad social y econémica.
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