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Numero de fuentes documentales utilizadas: 20
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Revisiones sistematicas: 1
Ensayos controlados aleatorizados:
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A TRAVES DEL PORTAL: WWW.CENETEC.SALUD.GOB.MX


file:///C:/Users/AEAV/Documents/CENETEC/Modelo%20Editorial/2011/www.cenetec.salud.gob.mx

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LAS INTOXICACIONE

1. ;Coémo se realiza el diagndstico de intoxicacion aguda por opidceos y benzodiacepinas?

2. ;Cuales son los factores de riesgo de la intoxicacion aguda por opiaceos y benzodiacepinas?

3. ¢(Coémo se realiza el manejo inicial del paciente con intoxicacién aguda por opiaceos y
benzodiacepinas?

4. ;Qué tratamiento especifico existe para el paciente con intoxicacion aguda por opiaceos y
benzodiacepinas?

5. ¢Cuales son las posibles complicaciones del tratamiento en los pacientes con intoxicacion
aguda por opiaceos y benzodiacepinas?
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Las muertes por intoxicaciéon no intencionada se han incrementado dramaticamente en la ultima
década, a causa de sobredosis de medicamentos prescritos con receta. A pesar de esta tendencia,
existe limitacion en el entendimiento del comportamiento de las intoxicaciones accidentales e
intencionales asociadas a medicamentos recetados (Coben JH, 2010).

En la actualidad el impacto del abuso de la prescripcion de farmacos para el control del dolor agudo
o en padecimientos crénicos, los opiaceos se encuentran como farmacos de segunda linea, ya sean
solos o combinados, por lo que ha incrementado su uso por la comunidad hospitalaria y por la
poblacion en general. Por lo anterior, es de esperarse que se incrementen las intoxicaciones por este
tipo de farmacos, ya sea por una ingesta accidental, error terapéutico o de manera intencional.

En el periodo de 1999 a 2006, el nimero de muertes por envenenamiento en los Estados Unidos de
América casi se duplico, pasando de aproximadamente 20 000 a 37 000, en gran parte debido a
muertes por sobredosis. Este incremento coincidié con un aumento de casi cuatro veces en la
prescripcion de opioides. En Washington, en 2006, la tasa de intoxicacion con analgésicos opioides
fue significativamente mayor que la tasa nacional. En Washington analizaron las muertes por
sobredosis de opioides con prescripcion en receta médica durante el periodo 2004-2007. El informe
describe los resultados del analisis, que mostré que 1 668 personas murieron a causa de la
prescripcion errénea de opioides, durante el periodo (6.4 muertes por cada 100 000/afio); 58.9%
de los fallecidos eran hombres, el porcentaje mas alto de muertes (34.4%) ocurrié entre las
personas de 45 a 54 afios de edad, y 45.4% de las muertes correspondié a pacientes con seguro
médico del gobierno (Centers for Disease Control and Prevention, 2009).

El tratamiento de dolor crénico no oncolégico, mas frecuentemente los opiaceos y las
benzodiacepinas, ha generado el uso de sustancias controladas, el abuso y el uso no médico de
medicamentos que deben ser prescritos con receta (Manchikanti L, 2011).
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La Guia de Practica Clinica Diagnéstico y tratamiento de las intoxicaciones agudas por opiaceos
y benzodiacepinas en los tres niveles de atencion forma parte de las guias que integraran el
Catalogo Maestro de Guias de Practica Clinica, el cual se instrumentara a través del Programa de
Accion Especifico: Desarrollo de Guias de Practica Clinica, de acuerdo con las estrategias y lineas de
accion que considera el Programa Nacional de Salud 2007-2012.

La finalidad de este catalogo es establecer un referente nacional para orientar la toma de decisiones
clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible.

Esta guia pone a disposicion del personal de los tres niveles de atenciéon las recomendaciones
basadas en la mejor evidencia disponible con la intencion de estandarizar las acciones nacionales
acerca de:

e Determinar el diagndstico de intoxicacién aguda por opiaceos y benzodiacepinas

e Identificar los factores de riesgo de la intoxicacion aguda por opiaceos y benzodiacepinas

e  Establecer el manejo inicial del paciente con intoxicacién aguda por opiaceos y benzodiacepinas

e Establecer el tratamiento especifico para el paciente con intoxicacion aguda por opiaceos y
benzodiacepinas

e Identificar las posibles complicaciones del tratamiento en los pacientes con intoxicacién aguda por
opiaceos y benzodiacepinas

Lo anterior favorecera la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de la atenciéon médica,
contribuyendo de esta manera al bienestar de las personas y de las comunidades, que constituye el
objetivo central y la razon de ser de los servicios de salud.
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La intoxicacion aguda por opiaceos se origina por sobredosis de los farmacos que se utilizan para el
tratamiento del dolor, la tos vy la diarrea. Tales farmacos pueden ser derivados del opio u opiaceos
sintéticos (Chika PA, 2007). La intoxicacion también se produce con dosis terapéuticas de estos
farmacos, que tienen interaccion farmacoldgica con otro tipo de medicamentos y potencializan los
efectos toxicos.

Las benzodiacepinas son farmacos hipndtico-sedantes y tienen multiples aplicaciones (en el
tratamiento para el insomnio, neuroldgico, psiquiatrico, trastornos musculares y como medicacion
preanestésica). Pueden ocurrir efectos tdxicos: en sobredosis, en dosis terapéuticas se potencializan
los efectos de intoxicacion en interaccion farmacoldgica con otros medicamentos, y también debido
a atributos del paciente, como la edad, sexo, y estado de nutricién (Coben JH, 2010).
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Las recomendaciones senaladas en esta guia son producto del analisis de las fuentes de informacién
obtenidas mediante el modelo de revision sistematica de la literatura. La presentacion de las
Evidencias y Recomendaciones expresadas en las guias y demas documentos seleccionados
corresponde a la informacion disponible organizada seglin criterios relacionados con las
caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de diseno y tipo de resultados de los estudios que las
originaron.

Las evidencias y recomendaciones provenientes de las GPC utilizadas como documento base se
gradaron de acuerdo con la escala original utilizada por cada una. En caso de evidencias vy
recomendaciones desarrolladas a partir de otro tipo de estudios, los autores utilizaron las escalas:
NICE (National Institute for Clinical Excellence), ASA (American Society of Anesthesiologists),
ACCF/AHA (American College of Cardiology Foundation / American Heart Association) y Oxford.

Simbolos empleados en las tablas de Evidencias y Recomendaciones de esta guia:

EviDENCIA

RECOMENDACION

PunTo pe BUENA PRACTICA
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Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
En el ano de 1954 se propuso la existencia de 3
receptores para los farmacos opiaceos sintéticos. En NICE

la década de 1970 se descubrié en el cerebro una | Dietis N, 2011
alta afinidad en los sitios de unién para las diferentes
drogas opiaceas, y en 1976 se identifico la existencia
de receptores tipo opioides.

En el Cuadro 1 se describen los receptores opioides
enddgenos mas importantes, asi como su mecanismo
de accioén y efectos.

Los opiaceos actuan sobre los mismos receptores del 2+

sistema nervioso central (SNC), en las ligas de los NICE
opioides enddgenos que son péptidos: endorfinas, | Ribeiro SC, 2005
dinorfinas, encefalinas y orfanina.

’

El sistema de los receptores opioides “mu” no es 1++
estatico, por lo que puede responder al efecto de los NICE
farmacos con un aumento de la tolerancia o de la | Dale O, 2010

sensibilidad de cada persona.

En la practica clinica se ha documentado el cambio 1++
de un farmaco opiaceo cuando no se logra el alivio NICE
del dolor y se presentan efectos adversos o de | Dale O, 2010
toxicidad; este cambio se realiza por la sustitucion a
un opioide mas fuerte.

Asimismo, se ha demostrado que los efectos
adversos durante y después del cambio de los
medicamentos opiaceos han sido inconsistentes. Sin
embargo, los efectos secundarios y de toxicidad que
con mayor frecuencia se han reportado son sedacion,
nausea, vomito y estrefimiento.

11
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Existe evidencia de la carencia de la eficacia de los
farmacos opiaceos, en virtud de que no existen
suficientes estudios controlados aleatorizados. Sin
embargo, el cambio de opidceos puede ser de utilidad
en algunos pacientes.

En la mayoria de los pacientes con bajas dosis de
opiaceos no se logra el control del dolor; asi, lo mas
apropiado es el aumento de la dosis, no el cambio de
este tipo de farmacos.

A
NICE
Dale O, 2010

Es importante senalar que el efecto adverso, o efecto
secundario, no es sinénimo de intoxicacion. Existe
evidencia de variabilidad en la tolerancia vy
sensibilidad de los pacientes, por lo que es factible
que en ocasiones se confunda una intoxicaciéon con
un efecto adverso.

Punto de Buena Practica

En 1908, las benzodiacepinas fueron descubiertas
por el Dr. Leo Sternbach, y en 1960 se aprobaron
para el tratamiento del insomnio y la ansiedad.

En 1963, el diazepam fue lanzado al mercado,
convirtiéndose en 1982 en la benzodiacepina mas
prescrita en América Latina.

El mismo Dr. Sternbach desarroll6 otros compuestos
como el flunitrazepam y el clonazepam.

1+
NICE
Lader M, 2011

En la década de 1960 se presenta el lanzamiento de
las benzodiacepinas al mercado de la terapéutica. Su
prescripcion médica ha desarrollado una facil
accesibilidad a estos farmacos. En la actualidad
existe una amplia difusion de estas sustancias
psicoactivas; se pueden obtener con o sin receta
médica, lo que las convierte en una de las variedades
de sustancias adictivas para los usuarios.

3
NICE
Menecier P, 2010

Un estudio concluyd que el uso de las
benzodiacepinas puede ser un factor de riesgo para la
demencia en las personas de la tercera edad, por lo
que se debe evitar su administracion en esta
poblacion.

A
NICE
Lader M, 2011

12
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En EUA, en el periodo de 1999 a 2006, se realizé
una evaluacion de hospitalizacion debida a
intoxicaciones  por  opiaceos, sedantes vy
tranquilizantes; se encontré un total de 65% de
intoxicaciones de tipo no intencional (accidental)
por opiaceos, sedantes y tranquilizantes que habian
sido recetados. El mayor incremento de las
hospitalizaciones fue de intoxicaciones por
benzodiacepinas, pero el mayor aumento porcentual
(400%) se debié a metadona, en comparacién con
intoxicaciones por otro tipo de sustancias.

2++
NICE
Coben JH, 2010

En la actualidad, la intoxicaciéon por opiaceos,
sedantes y tranquilizantes es una causa creciente de
hospitalizacion. El ingreso hospitalario en forma
temprana ha brindado la mejor oportunidad de
comprender los factores contextuales,
contribuyendo a mejorar el desarrollo de estrategias
de prevencion especificas.

B
NICE
Coben JH, 2010

Los opiaceos tienen diferentes propiedades fisico-
quimicas, resultantes de su farmacocinética, la cual
es diferente para cada opiaceo, tales como Ila
velocidad en el cruce de barreras bioldgicas por
difusion pasiva y procesos activos, como la P-
glucoproteina, que esta sujeta al polimorfismo
genético.

Existe una gran variedad de opiaceos, la mayoria
destinados para el dolor y otros utilizados como
antidiarreicos y antitusigenos; se describen en el
Cuadro 2.

1++
NICE
Dale O, 2010

3
NICE
Dietis N, 2011

Los hipnético-sedantes, como las benzodiacepinas,
son absorbidos rapidamente por el tracto
gastrointestinal.

Los efectos clinicos se determinan por su habilidad
para penetrar la barrera hematoencefilica. Estos
farmacos son altamente lipofilicos, lo que facilita su
penetracion. Los tipos de benzodiacepinas se
describen en el Cuadro 3.

2++
NICE
Coben JH, 2010

3

NICE

Lakhal K, 2010
Rossi R, 2009
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En la actualidad las benzodiacepinas se usan
ampliamente; estos farmacos tienen efectos
diferentes, por lo que se emplean en el manejo de
diversas enfermedades: psiquiatricas, neuroldgicas y
gastrointestinales. Su facil accesibilidad y bajo costo
subyacen en el aumento de intoxicaciones por estos
farmacos en la sociedad.

2++
NICE
Solhi H, 2010

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
Existen factores individuales que incrementan el D
riesgo de sedacion y depresion respiratoria inducida ASA

por opioides; sin embargo, la evidencia que lo
sustenta es limitada. Cuadro 4.

Jarzyna D, 2011

Los factores de riesgo que con mayor frecuencia se
asocian a la presencia de sedacion y depresion
respiratoria se clasifican en dos categorias:

a) Trastornos respiratorios del suefio

e  Apnea obstructiva del suefio
e  Apnea central del suefio

e Sindrome de resistencia de la via aérea superior

b) Complicaciones pulmonares posoperatorias
(atelectasias, neumonia y falla respiratoria)

B
ASA
Jarzyna D, 2011

Los factores de riesgo para
pulmonares posoperatorias son:

complicaciones

1. Caracteristicas individuales (edad, estado de
salud general)

e Edad: en personas >65 afios se asocia a mayor

riesgo de eventos adversos inducidos por
opioides, incluyendo depresion respiratoria

e Estado de salud general: limitacion fisica
(riesgo relativo [RR] 1.94), funcién renal con
niveles de nitrégeno ureico >30 mg/dl (RR
2.09), funcién hepatica y estado nutricional con

niveles de albimina <30 g/I (RR 2.16)

B
ASA
Jarzyna D, 2011
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2. Presencia de comorbilidades

e Clasificacion ASA  (American Society of
Anesthesiologists) IV (RR 4.26)

e Enfermedad pulmonar obstructiva crénica -
EPOC- (RR 1.58)

e Presencia de falla cardiaca mas presencia de
reemplazo valvular adrtico (RR 4.7), marcapasos
(RR 4.4) y EPOC (RR 1.7)

3. Tipo de anestesia

® Anestesia general (RR 1.9)

e Duracién de la anestesia (por cada hora adicional
de anestesia general el RR es de 1.7 veces mas,
principalmente a partir de los 210 minutos de
duracidn)

e Cirugia de urgencia (RR 2.8)

4. Tipo de cirugia

e Cirugia de térax (RR 5.9)

e  Cirugia vascular periférica (RR 3.4)

e Cirugia de abdomen superior (RR 3.3)

e Neurocirugia (RR 2.9)
e Cirugia de cuello (RR 2.1)

I
ACCF/AHA
Jarzyna D, 2011

Se recomienda evaluacién, identificacion vy
documentacion de  condiciones  existentes,
comorbilidades y otros factores que pueden poner a
los pacientes en riesgo de desarrollar sedacion
profunda vy depresion respiratoria con la
administracion de opioides.

|
ACCF/AHA
Jarzyna D, 2011

Los profesionales de la salud deben comunicar la
informacion pertinente a los pacientes y sus
cuidadores, sobre los riesgos potenciales de la
administracion de opioides.

I
ACCF/AHA
Jarzyna D, 2011

Los profesionales de la salud deben educar a los
pacientes acerca de los factores de riesgo individual
para el desarrollo de sedacion profunda y depresion
respiratoria inducida por opioides.
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Los pacientes que estan bajo tratamiento con | Punto de Buena Practica
benzodiacepinas deben recibir informaciéon vy
educacion acerca de las dosis, horarios y efectos
adversos de su administracion.

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

Cuando los opiaceos son utilizados terapéuticamente | Punto de Buena Practica
en forma apropiada se ha demostrado seguridad y
eficacia. Sin embargo, cuando existe sobredosis o
hay factores de sensibilidad y tolerancia del paciente,
los efectos tdxicos son predecibles y cominmente se
presenta  depresion  neuroldgica,  depresion
respiratoria y miosis.

Los efectos toxicos de los opiaceos se dividen de
acuerdo a los aparatos y sistemas afectados: (ver

algoritmo 1)

a) Cardiovascular:  bradicardia, hipotensién 4
ortostatica, vasodilatacion periférica Oxford
b) Dérmica: sudoracién, prurito Chika PA, 2007

) Endocrina: liberacién y reduccién de la hormona
antidiurética, liberacion de prolactina, liberacion y
reduccion de la gonadotrofina 1++
d) Gastrointestinal: incremento del tono del NICE
esfinter anal, aumento de la presion del tracto biliar, | Dale O, 2010
reduccion de la secrecion del acido gastrico,
reduccion de la motilidad intestinal 2++
e) Neuroldgico: analgesia, efecto antitusigeno, NICE
euforia, sedacion, depresion neuroldgica, coma, crisis | Coben JH, 2010
convulsivas (meperidina y propoxifeno), miosis
f) Pulmonar: depresioén respiratoria

En pacientes pediatricos con exposicion aguda al | Punto de Buena Practica
dextrometorfan solo o en presentaciones
combinadas con otro tipo de farmacos, que
presenten miosis, depresion respiratoria y depresion
neuroldgica, se deben descartar otras entidades de

16




DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LAS INTOXICACIONES AGUDAS POR O

origen infeccioso.

Sin embargo, para descartar que sea una intoxicacion
por este opiaceo es de suma importancia aplicar la
prueba diagndstico-terapéutica con naloxona, ya que
al observar una mejoria notable se establece el
diagnostico y el tratamiento antidotal especifico.

Existen varios informes de la mejoria significativa de
la intoxicacion aguda por opiaceos con la
administracion de naloxona.

El uso de la naloxona es util en pacientes en estado
de coma, en especial en aquellos con depresion
respiratoria.

a4
Oxford
Chika PA, 2007

Cuando el paciente a su arribo al servicio de
urgencias presente la triada clasica: depresion
respiratoria, depresion neuroldgica y miosis se
establece un diagndstico diferencial de opiaceos o
benzodiacepinas, de tal manera que se recomienda
aplicar una prueba diagndstico-terapéutica con
naloxona. Sin embargo, actualmente ya no se
encuentra disponible en el mercado, por lo que otra
opcion con la misma eficacia es nalmefene, el cual si
esta disponible. (ver algoritmo 1)

Punto de Buena Practica

Las benzodiacepinas tienen efectos diferentes; las
manifestaciones de toxicidad mas importantes en la
intoxicacion aguda son: somnolencia, debilidad
generalizada,  hiporreflexia,  ataxia, disartria,
nistagmus y deterioro del estado de conciencia.

2++
NICE
Solhi H, 2010

En la exploraciéon fisica, en particular para las
benzodiacepinas, se pueden encontrar pistas de
exposicion basandose en ciertos hallazgos fisicos vy
clinicos.

Se ha descrito la hipotermia como un sintoma de
efecto toxico de las benzodiacepinas. Sin embargo,
también se ha descrito con mayor frecuencia miosis,
depresion neurolégica y depresion respiratoria, en
casos graves se presentan manifestaciones
cardiovasculares:  taquicardia, hipertension o
hipotension arterial, agitacion psicomotriz, coma y
muerte. (ver algoritmo 2)

3
NICE
Lakhal K, 2010
Rossi R, 2009
Majumder MMA, 2008
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Entre las pruebas de laboratorio que se utilizan para
detectar las benzodiacepinas existe la determinacion
cualitativa en orina, con el método de ELISA.

En la determinacién cuantitativa en sangre y orina se
emplea la cromatografia de liquidos con
espectrofotometria de  masas  (HPLC/MS),
cromatografia de gases acoplada a espectrometria de
masas (GC/MS).

3
NICE
Lakhal K, 2010

La deteccion del mal uso y abuso de los opiaceos y
benzodiacepinas se facilita con la prueba de drogas
en orina (Urine Drugs Testing - UDT); esta prueba es
de inmunoensayo vy se realiza en el consultorio. Se
llevé a cabo un estudio de precision diagnodstica
comparandola con la cromatografia de liquidos de
espectrometria de masas (LC/MS/MS), en 1 000
pacientes con uso y abuso de benzodiacepinas.
Ambas pruebas mostraron exactitud y especificidad
de 83%.

1-
NICE
Manchikanti L, 2011

El estudio concluye que la prueba de inmunoensayo
en orina es comoda, confiable, altamente especifica y
de bajo costo. Sin embargo, los médicos deben estar
a la expectativa para interpretar los resultados.

A
NICE
Manchikanti L, 2011

En un estudio retrospectivo se determind la precision
de la prueba de drogas en orina para evaluar a los
pacientes bajo tratamiento con benzodiacepinas,
confirmado por cromatografia de liquidos de
espectrometria de masas (LC/MS/MS).

El total de pacientes con prescripcion de
benzodiacepinas fue de 50% (498 pacientes). La
prueba de drogas en orina fue positiva en 64%
(320) pacientes. Aproximadamente 311 de 320
(97%) de las muestras de los pacientes se confirmé
positiva para benzodiacepinas, mediante la LC-
MS/MS. De las 178 muestras negativas por
determinacion en orina, 98 (55%) resultaron
positivas por LC-MS/MS. De los 497 (50%)
pacientes que no recibieron benzodiacepinas, 29
(6%) dieron resultado positivo en la prueba de
drogas en orina, confirmandose por LC-MS/MS en
28 pacientes.

1
NICE
Mikel CH, 2012
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La sensibilidad y especificidad de la prueba por
inmunoensayo fue de 75% y 98%, respectivamente,
con un valor predictivo positivo de 97% y negativo

de 82%.
En pacientes expuestos a benzodiacepinas se B
recomienda la prueba de drogas en orina y, en caso NICE

de duda, confirmar con pruebas adicionales por LC- | Mikel CH, 2012
MS/MS.

Una limitacién de los inmunoensayos es que sélo | Punto de Buena Practica
muestran resultados positivos o negativos para
benzodiacepinas, ya que se trata de una prueba
cualitativa, ademas de no identificar el tipo
especifico al que el paciente esta expuesto y dar
resultados falsos negativos.
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Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
En la prescripcion de opiaceos es recomendable |
conocer la dosis terapéutica de cada tipo de estos ACCF/AHA

medicamentos. Cuando el paciente reciba
tratamiento con estos farmacos, se les debe informar
a él y a los familiares los datos de alarma asociados a
intoxicacion.

Si el paciente esta recibiendo otro tipo de farmacos
que puedan interactuar farmacolégicamente con los
opiaceos, se deben buscar otras opciones de
tratamiento.

Jarzyna D, 2011

Todo paciente con intento suicida, abuso
intencional, intencién maliciosa (nifio con abuso o
negligencia), debe ser referido a un servicio de
urgencias.

D
Oxford
Chika PA, 2007

La primera medida que se debe implementar en todo
paciente con intoxicacion aguda por opiaceos o
benzodiacepinas es el soporte vital basico
(proteccién de la via aérea, soporte respiratorio y
circulatorio).

Punto de Buena Practica

No inducir el véomito, ya que se ha demostrado que

conlleva mas riesgos que beneficios, como
broncoaspiracion.
No administrar carbon activado a nivel

prehospitalario (en casa), ya que se desconoce el
estado clinico del paciente con exposicion a este tipo
de farmacos.

D
Oxford
Chika PA, 2007

Los pacientes con sospecha o confirmacion de
intoxicacion aguda por opidceos con depresion
repiratoria deben ser asistidos con ventilaciéon con
mascarilla, seguida de la administracion de naloxona
o nalmefene, y en caso de que no responda se debe
implementar manejo avanzado de la via aérea.

|
AHA/ECC
Vanden Hoek TL, 2012
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La naloxona se introdujo a finales de la década de
1960 y muchos estudios han demostrado su eficacia
como antagonista de los narcdticos y de los
opiaceos.

a
Oxford
Chika PA, 2007

La vida media relativamente corta de la naloxona
puede condicionar dificultades al momento de
revertir la intoxicacion por opioides.

Diferentes opioides y analogos sintéticos tienen una
duracién de accion de 2 a 6 horas y sus efectos
depresivos pueden recurrir después de Ila
administracion de naloxona. Por ejemplo, la vida
media de la morfina es de 3 horas; del propoxifeno,
15 horas, y de la metadona, hasta 50 horas.
(Cuadro 5).

3
NICE
Wang DS, 1998

Las dosis de naloxona son: (ver algoritmo 1)

e  Adultos y nifios >20 kg: 0.4 a 2 mg IV, repetir
cada 2 a 3 minutos hasta lograr una respuesta
adecuada (no pasar de 10 mg)

e Nifios <20 kg: 0.01 mg/kg, repetir cada 2 a 3
minutos hasta lograr una respuesta satisfactoria

C
Oxford
Chika PA, 2007

Se recomienda implementar monitoreo continuo de
los pacientes después de revertir la intoxicacion por
opioides, ante la necesidad potencial de dosis
posteriores de naloxona dependiendo del grado de
intoxicacion y vida media del opiaceo, en bolo o
infusién continua.

D
NICE
Wang DS, 1998

Se sugiere una dosis de mantenimiento en infusion
continua cada 4 h durante 12 a 24 h, de acuerdo al
grado de intoxicacion.

Punto de Buena Practica

El nalmefene es un antagonista puro de los opiaceos,
con mayor duracion que la naloxona, con
metabolismo hepatico y eliminacion renal.

El inicio de accién posterior a la administracion
endovenosa es de 2 minutos, y su efecto antagonista
persiste por mas de 8 horas. En caso de
administracion intramuscular o subcutanea existe un

3
NICE
Wang DS, 1998
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retardo en la absorcidon, alcanzando niveles
plasmaticos a los 5 a 15 minutos. La vida media es
de 8 a 11 horas, comparado con 1 a 1.5 horas de la
naloxona.

En pacientes con intoxicacion por opioides se
recomienda de 1 a 2 mg de nalmefene para revertir
los efectos narcéticos, con alto margen de seguridad
de hasta 24 mg via endovenosa. (ver algoritmo 1)

D
NICE
Wang DS, 1998

Las reacciones adversas reportadas en el manejo de
la intoxicacion por opioides son: vémito, diarrea,
mareos y temblores. Otros efectos severos de la
administracion de naloxona son convulsiones vy
edema pulmonar, especialmente en usuarios
habituales de opioides.

Las reacciones adversas por nalmefene son similares,
incluyendo el edema pulmonar.

3
NICE
Wang DS, 1998

Las benzodiacepinas tienen la capacidad especifica
de unirse a los receptores en el canal ion cloruro del
acido gama aminobutirico (GABA) y potencializan la
inhibicion del neurotransmisor del GABA.

3
NICE
Lader M, 2011

El mecanismo de accidn de la naloxona es bloquear la
inhibicion de los receptores GABA; sin embargo, su
inhibicion es débil.

2++
NICE
Solhi H, 2010

Existen estudios que han intentado demostrar la
eficacia de la naloxona, como el descrito por Solhi, el
cual realizé un estudio de casos y controles en 116
pacientes con intoxicacion por benzodiacepinas
(diazepam, clonazepam, alprazolam y lorazepam); la
muestra se subdividié en dos grupos de casos, uno
correspondia a pacientes que tomaban diazepam,
clonazepam o alprazolam, y en el otro grupo,
loracepam. Al grupo de casos se le administré
naloxona, dos ampolletas de 0.4 mg IV y se
evaluaron las manifestaciones de toxicidad a los 30
min y 1 hora después. En la segunda visita todos los
pacientes del grupo control presentaron mejoria
notable de las manifestaciones de toxicidad,
enfocadas en el estado neuroldgico, medidas con
escala de Glasgow, estadisticamente significativa

2++
NICE
Solhi H, 2010
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(p<0.001).
La naloxona mostré ser eficaz, con dosis de 0.4 mg C
(dos ampolletas) a los 30 minutos y 1 hora, en el NICE

tratamiento especifico de la intoxicacion aguda por | Solhi H, 2010
benzodiacepinas (diazepam, clonazepam, alprazolam
y lorazepam). Sin embargo, es recomendable que en
futuros ensayos clinicos aletorizados la muestra de
pacientes sea de mayor tamano.

Para decidir el tratamiento especifico de flumazenil | Punto de Buena Practica
en pacientes con intoxicacion aguda por
benzodiacepinas, se debe reinterrogar el empleo
concomitante con otro tipo de farmacos
(antidepresivos  triciclicos, uso crénico de
benzodiacepinas), existencia de enfermedad
adyacente (cardioldgica, neuroldgica y respiratoria)
y descartar adiccion a drogas de abuso.

En el Reino Unido se realizé un estudio de cohorte 2+
retrospectivo cuyos objetivos fueron: a) identificar la NICE
frecuencia del tratamiento de flumazenil en | Veiraiah A, 2012
intoxicacion aguda por benzodiacepinas y los
factores asociados con su uso, y b) identificar la
seguridad y eficacia del flumazenil.

De 4 504 pacientes con intoxicacion aguda por
benzodiacepinas (nicamente a 80 de ellos se les
brindé tratamiento con flumazenil. Se diagnostico
intoxicacion grave en 62 casos (29 pacientes con
insuficiencia respiratoria y 33 con alteraciéon del
estado de conciencia).

El tratamiento con flumazenil mejor¢ la insuficiencia
respiratoria y el estado de conciencia en 70% de los

pacientes.

El estudio demostré que el flumazenil es efectivo y C
asociado a baja frecuencia de efectos adversos en NICE
pacientes con intoxicacion grave por | Veiraiah A, 2012

benzodiacepinas. Sin embargo, el nimero de
pacientes que recibieron manejo fue bajo, por lo que
se recomienda tomar en cuenta los factores de riesgo
(ingesta previa de anticonvulsivantes, historia de
convulsiones, dependencia a benzodiacepinas u
otras) que contraindiquen el uso de flumazenil.
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En un estudio de cohorte retrospectivo en pacientes 2+
pediatricos, para evaluar la seguridad del flumazenil e NICE
identificacion y frecuencia de crisis convulsivas, se | Kreshak AA, 2012
incluyeron 89 pacientes menores de 12 anos de
edad, con intoxicacion aguda por benzodiacepinas y
alteracion del estado de conciencia.

Un paciente de 22 meses con intoxicacion por
lorazepam (2 mg) presenté una crisis epiléptica; se
negaba antecedente de convulsiones, y se le
administré dosis desconocida de flumazenil; el nino
presentd otra convulsion 32 horas después, se
descartd que la convulsion estuviera asociada con el
flumazenil por el tiempo transcurrido entre la
exposicion al flumazenil y la convulsion.

Las convulsiones no fueron asociadas a flumazenil y
no se reportaron muertes.

De los 83 pacientes, 12 (14.5%) que recibieron C
tratamiento con flumazenil tenian exposicion a NICE
farmacos anticonvulsivantes y ninguno desarrollé | Kreshak AA, 2012
convulsiones.

El flumazenil se ha contraindicado en pacientes con
intoxicacion aguda por benzodiacepinas, debido al
riesgo de convulsiones. Sin embargo, de los 12
pacientes con exposicion a farmacos
anticonvulsivantes y que fueron tratados con
flumazenil, ninguno desarroll6 crisis convulsivas.

El flumazenil es seguro y eficaz, y al menos en la
poblacién pediatrica no existe contraindicacion para

utilizarlo.
Las dosis recomendadas de flumazenil son: (ver D
algoritmo 2) NICE
Adultos Weinbroumm AA, 1997
e Dosis inicial: 0.1 a 0.3 mg IV durante 30
segundos

¢ Infusidn continua: 0.3 a 0.5 mg/h (intoxicacién
pura) y 21 mg/h (intoxicacién mixta)

e Dosis maxima de 2 a 5 mg (en intoxicacién pura
la dosis maxima requerida es <1 mg, a diferencia
de intoxicacion mixta, que requiere dosis altas,
hasta de 2 mg)
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e En caso de nueva sedacion, administrar
flumazenil a dosis inicial efectiva o altas dosis, ya
sea en bolo endovenoso, infusién continua o
ambas

Neonatos y pediatricos
e Dosis inicial: 10 a 20 mcg/kg
e La re-sedacion en poblacion pediatrica se
previene administrando la dosis inicial efectiva o
una tasa de infusién de 10 a 50 mcg/kg/h
ajustado al peso corporal y efectos clinicos

Pacientes adolescentes y adultos con intento suicida, Punto de Buena Practica
que presentan manifestaciones clinicas de toxicidad,
como miosis, depresidon respiratoria y neurolégica
orientan a una intoxicacion por benzodiacepinas; sin
embargo, el interrogatorio a los familiares no siempre
es confiable, y ante la probabilidad de que haya
congestion de otro tipo de farmacos vy el
desconocimiento de antecedentes de exposicion a
drogas de abuso, se les brinda el tratamiento
especifico con dosis mdltiple de carbén activado.

La dosis de carbén activado es de 1 g/kg/dosis
diluido en 1 g de manitol 20% (1 g = 5 ml),
administrado en intervalos de cada 4 horas hasta
completar seis dosis (24 horas).

Se recomienda dosis multiples (dos o mas dosis) de
carbon activado en pacientes con intoxicacion aguda
por opiaceos y sin antecedente de ingesta.

Se recomienda como maximo dos dosis de carbon
activado en pacientes con intoxicacion por opiaceos
y antecedente de ingesta cronica, para evitar revertir
el efecto de la enfermedad.
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La busqueda sistematica de informacion se enfocé en documentos obtenidos acerca de la tematica
Diagnostico y tratamiento de las intoxicaciones agudas por opiaceos y benzodiacepinas en los
tres niveles de atencion. La busqueda se realizé en PubMed y en el listado de sitios Web para la
busqueda de Guias de Practica Clinica.

Criterios de inclusion
e Documentos escritos en idioma inglés y espanol
e Documentos publicados los tltimos 5 anos
¢ Documentos enfocados en intoxicaciones agudas por opiaceos y benzodiacepinas

Criterios de exclusion
e Documentos escritos en otro idioma que no sea espariol o inglés

Estrategia de biisqueda
Primera Etapa

Esta primera etapa consisti6 en buscar documentos relacionados con el tema intoxicaciones
agudas por opiaceos y benzodiacepinas en PubMed. Las bisquedas se limitaron a humanos,
documentos publicados durante los ultimos 5 aios, en idioma inglés o espariol, del tipo de
documento de Guias de Practica Clinica, Revisiones Sistematicas y Revisiones y se utilizaron
términos validados del MeSH. Se utilizaron los términos “Analgesics, Opioid” vy
"Benzodiazepines”. Esta etapa de la estrategia de busqueda dio 81 resultados, de los cuales se
utilizaron 16 documentos en la elaboracién de la guia.

Busqueda Resultado

("Analgesics, Opioid/adverse effects"[MeSH] OR "Analgesics,
Opioid/poisoning"[MeSH] OR "Analgesics, Opioid/toxicity"[MeSH] NOT
"Analgesics, Opioid/therapeutic use”[All Fields]) OR ("Benzodiazepines/adverse
effects"[MeSH] OR "Benzodiazepines/poisoning"[MeSH] OR
"Benzodiazepines/toxicity"[MeSH] NOT "Benzodiazepines/therapeutic use"[All 81
Fields]) AND ((Guideline[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR systematic[sb]
OR Review[ptyp]) AND (*2008/01/01"[PDAT] : "2012/12/31"[PDAT]) AND
"humans"[MeSH Terms] AND (Spanish[lang] OR English[lang]) AND
"adult"[MeSH Terms])
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Algoritmo de busqueda:

VO NV A WNH

N NNNNHHHHHHHKMHKHH
P W NHOWOVWONOUUPMWNIKDO

Analgesics, Opioid[MeSH]
Benzodiazepines[MeSH]

#1 OR #2

adverse effects[Subheading]
poisoning[Subheading]
toxicity[Subheading]
therapeutic use[Subheading]
#4 OR #5 OR #6 NOT #7
#3 AND #8

. Guideline[ptyp]
. Practice Guideline[ptyp]

. systematic[sb]

. Review[ptyp]

.#10OR #11 OR #12 OR #13

. "2008/01/01"[PDAT] : "2012/12/31"[PDAT]
. #14 AND #15

. "humans"[MeSH Terms]

. "adult"[MeSH Terms])A

. #17 AND #18

. Spanish[lang]

. English[lang])

.# 200R #21

. #19 AND #22

. (#1 OR #2) AND (#4 OR #5 OR #6 NOT #7) AND (#10 OR #11 OR #12 OR #13) AND

#15 And (#17 AND #18) AND (# 20 OR #21)

Segunda Etapa

En esta etapa se realizd la bisqueda en Biblioteca Virtual para la Salud en la base de datos
LILACS con el término mj:("Analgésicos Opioides” OR "Benzodiazepinas"). Se obtuvieron 4
resultados de los cuales NO se utilizé ninglin documento en la elaboracién de la guia.

En la construccion de esta GPC se utilizaron en total 20 documentos, de los cuales 16 se obtuvieron
del protocolo de PubMed y 4 de las referencias de los documentos primarios de PubMed.
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SisTEMA DEL NATIONAL INSTITUTE FOR CLinicaL ExceLLence (NICE)

NiveLes pe Evibencia NICE

1++ METAANALISIS DE GRAN CALIDAD, REVISIONES SISTEMATICAS DE ENSAYOS CLINICOS
ALEATORIZADOS O ENSAYOS CLINICOS ALEATORIZADOS CON MUY BAJO RIESGO DE SESGOS

1+ METAANALISIS DE GRAN CALIDAD, REVISIONES SISTEMATICAS DE ENSAYOS CLINICOS
ALEATORIZADOS O ENSAYOS CLINICOS ALEATORIZADOS CON BAJO RIESGO DE SESGOS

1- METAANALISIS DE GRAN CALIDAD, REVISIONES SISTEMATICAS DE ENSAYOS CLINICOS
ALEATORIZADOS O ENSAYOS CLINICOS ALEATORIZADOS CON ALTO RIESGO DE SESGOS

2++ REVISIONES SISTEMATICAS DE ALTA CALIDAD DE ESTUDIOS DE COHORTE O DE CASOS Y
CONTROLES, O ESTUDIOS DE COHORTE O DE CASOS Y CONTROLES DE ALTA CALIDAD, CON
MUY BAJO RIESGO DE CONFUSION, SESGOS O AZAR Y UNA ALTA PROBABILIDAD DE QUE LA
RELACION SEA CAUSAL

2+ EsTuDIOS DE COHORTE O DE CASOS Y CONTROLES BIEN REALIZADOS, CON BAJO RIESGO DE
CONFUSI(’)N, SESGOS O AZAR Y UNA MODERADA PROBABILIDAD DE QUE LA RELACION SEA
CAUSAL

2- EsSTuDIOS DE COHORTE O DE CASOS Y CONTROLES CON ALTO RIESGO DE SESGO

3 EsTublos no ANALiTICOS, COMO INFORME DE CASOS Y SERIES DE CASOS

OPINION DE EXPERTOS

IS

GRADOS DE RECOMENDACION NICE

A AL MENOS UN METAANALISIS, O UN ENSAYO CLINICO ALEATORIZADO CATEGORIZADOS COMO
1++, QUE SEA DIRECTAMENTE APLICABLE A LA POBLACION DIANA, O

UNA REVISION SISTEMATICA O UN ENSAYO CLINICO ALEATORIZADO O UN VOLUMEN DE
EVIDENCIA CON ESTUDIOS CATEGORIZADOS COMO 1+, QUE SEA DIRECTAMENTE APLICABLE A LA
POBLACION DIANA Y DEMUESTRE CONSISTENCIA DE LOS RESULTADOS

EVIDENCIA A PARTIR DE LA APRECIACION DEL NICE

B UN VOLUMEN DE EVIDENCIA QUE INCLUYA ESTUDIOS CALIFICADOS DE 2++, QUE SEAN
DIRECTAMENTE APLICABLES A LA POBLACION OBJETO Y QUE DEMUESTREN GLOBALMENTE
CONSISTENCIA DE LOS RESULTADOS, O

EXTRAPOLACION DE ESTUDIOS CALIFICADOS COMO 1++ 0 1+

C UN VOLUMEN DE EVIDENCIA QUE INCLUYA ESTUDIOS CALIFICADOS DE 2+, QUE SEAN
DIRECTAMENTE APLICABLES A LA POBLACION OBJETO Y QUE DEMUESTREN GLOBALMENTE
CONSISTENCIA DE LOS RESULTADOS, O

EXTRAPOLACION DE ESTUDIOS CALIFICADOS COMO 2++

D EvibeEnciANIVEL 304, 0
EXTRAPOLACION DE ESTUDIOS CALIFICADOS COMO 2+, O
CONSENSO FORMAL

PBP UN PUNTO DE BUENA PRACTICA (PBP) ES UNA RECOMENDACION PARA LA MEJOR PRACTICA
BASADO EN LA EXPERIENCIA DEL GRUPO QUE ELABORA LA GUIA
IP RECOMENDACION A PARTIR DEL MANUAL PARA PROCEDIMIENTOS DE INTERVENCION DEL NICE
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SISTEMA DE GRADACION DE LA ASA (AMERICAN SOCIETY OF ANESTHESIOLOGISTS) PARA LA
EVIDENCIA UTILIZADA POR JARZYNA, 2011

CATEGORIA A: LITERATURA DE SOPORTE. REPORTE DE ESTUDIOS CONTROLADOS ALEATORIZADOS CON
DIFERENCIAS ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVAS (P <0.01) ENTRE INTERVENCIONES CLINICAS PARA
DESENLACES CLINICOS ESPECIFICOS

NiveL 1. LA LITERATURA CONTIENE MULTIPLES ESTUDIOS CONTROLADOS ALEATORIZADOS, Y LOS
HALLAZGOS AGREGADOS ESTAN SOPORTADOS POR METAANALISIS

NiveL 2. LA LITERATURA CONTIENE MULTIPLES ESTUDIOS CONTROLADOS ALEATORIZADOS, PERO EXISTE
UN NUMERO INSUFICIENTE DE ESTUDIOS PARA LLEVAR A CABO UN METAANALISIS PARA EL PROPOSITO
DEL ASESOR

NiveL 3. LA LITERATURA CONTIENE UN SOLO ESTUDIO CONTROLADO ALEATORIZADO

CATEGORIA B: LITERATURA DE SOPORTE. INFORMACION PROVENIENTE DE ESTUDIOS OBSERVACIONALES
QUE PERMITE INFERIR EL BENEFICIO O DANO RELACIONADO ENTRE LAS INTERVENCIONES CLINICAS Y EL
DESENLACE CLINICO

NivEL 1. LA LITERATURA CONTIENE COMPARACIONES OBSERVACIONALES (ESTUDIOS DE COHORTE, CASOS
Y CONTROLES) DE DOS O MAS INTERVENCIONES CLINICAS O CONDICIONES Y DIFERENCIAS
ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVAS ENTRE LAS INTERVENCIONES CLINICAS PARA UN DESENLACE
ESPECIFICO

NiVEL 2. LA LITERATURA CONTIENE ESTUDIOS OBSERVACIONALES NO COMPARATIVOS CON ESTADISTICA
AsoCIATIVA (RIESGO RELATIVO, CORRELACION) O DESCRIPTIVA

NiveL 3. LA LITERATURA CONTIENE REPORTE DE CASOS

CATEGORIA C: LITERATURA EQUIVOCADA. LA LITERATURA NO PUEDE DETERMINAR SI HAY BENEFICIO O
DANO RELACIONADO ENTRE LAS INTERVENCIONES Y DESENLACES CLINICOS

NiveL 1. Los METAANALISIS NO ENCUENTRAN DIFERENCIA SIGNIFICATIVA ENTRE LOS GRUPOS O
CONDICIONES

NiveL 2. EXISTE UN NUMERO INSUFICIENTE DE ESTUDIOS PARA LLEVAR A CABO UN METAANALISIS, Y A)
LOS ESTUDIOS CONTROLADOS ALEATORIZADOS NO ENCUENTRAN DIFERENCIA SIGNIFICATIVA ENTRE LOS
GRUPOS O CONDICIONES, O B) ESTUDIOS CONTROLADOS ALEATORIZADOS REPORTAN HALLAZGOS
INCONSISTENTES

NiveL 3. REPORTE DE ESTUDIOS OBSERVACIONALES CON HALLAZGOS INCONSISTENTES O NO PERMITEN
INFERIR UN BENEFICIO O DANO RELACIONADO

CATEGORIA D: LITERATURA CON EVIDENCIA INSUFICIENTE. LA AUSENCIA DE EVIDENCIA CIENTIFICA EN LA
LITERATURA ESTA DESCRITA POR LOS SIGUIENTES TERMINOS:

SILENCIOSA: ESTUDIOS QUE NO IDENTIFICAN LA RELACION ESPECIFICA ENTRE LAS INTERVENCIONES Y LOS
DESENLACES

INADECUADA: LA LITERATURA DISPONIBLE NO PUEDE SER UTILIZADA PARA EVALUAR LA RELACION ENTRE
LAS INTERVENCIONES CLINICAS Y LOS DESENLACES CLiNICOS. LA LITERATURA TAMPOCO CONOCE LOS
CRITERIOS PARA EL CONTENIDO DEFINIDO EN EL ENFOQUE DEL ASESOR O NO PERMITE UNA CLARA
INTERPRETACION DE LOS HALLAZGOS DEBIDO A LAS PREOCUPACIONES METODOLOGICAS (CONFUSIéN EN
EL DISENO DE ESTUDIO O IMPLEMENTACI(’)N)

OPINION BASADA EN EVIDENCIA: TODA OPINION RELEVANTE BASADA EN EVIDENCIA EN CADA TOPICO
(DATOS DE ESTUDIOS, TESTIMONIO DE FOROS ABIERTOS, COMENTARIOS BASADOS EN LA INTERNET,
CARTAS, EDITORIALES) ESTAN CONSIDERADOS EN EL DESARROLLO DE ESTE CONSULTIVO. QuUIZA, SOLO
SON REPORTADOS LOS HALLAZGOS OBTENIDOS DE ESTUDIOS FORMALES

CATEGORIA A. OPINION DE EXPERTOS

CATEGORIA B. OPINION DE MIEMBROS

CATEGORIA C. OPINION INFORMAL. TESTIMONIO DE FOROS ABIERTOS, COMENTARIOS BASADOS EN LA
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|NTERNET, CARTAS Y EDITORIALES SON TODOS EVALUADOS Y DISCUTIDOS INFORMALMENTE DURANTE EL
DESARROLLO DE LOS CONSULTIVOS. CUANDO SE GARANTIZA FUERZA ESPECIAL PUEDE AGREGARSE
INFORMACION EDUCACIONAL O PRECAVIDA BASADA EN ESTA INFORMACION

SISTEMA DE GRADACION ACCF/AHA (AmERicAN CoLLEGE oF CARDIOLOGY FOUNDATION AND
AMERICAN HEART Assocmnom] PARA LAS RECOMENDACIONES UTILIZADO POR JARZYNA, 2011

CLAase |. CONDICIONES PARA LAS CUALES HAY EVIDENCIA O ACUERDO GENERAL EN QUE UN
DETERMINADO PROCEDIMIENTO O TRATAMIENTO ES BENEFICIOSO, UTIL Y EFICAZ. BENEFICIO >>>RIESGO

CLase Il. CONDICIONES PARA LAS CUALES HAY EVIDENCIA CONFLICTIVA O DIVERGENCIA DE OPINION
SOBRE LA UTILIDAD/ EFICACIA DE UN PROCEDIMIENTO O TRATAMIENTO

CrasE lla. EL PESO DE LA EVIDENCIA U OPINION ESTAN EN FAVOR DE LA UTILIDAD O EFICACIA.

Benericio >>RiIEsGo

CLase IIB. LA UTILIDAD O EFICACIA ESTA MENOS ESTABLECIDA POR LA EVIDENCIA U OPINION.
BeNEFIcio 2RIESGO

CLase Ill. CONDICIONES PARA LAS CUALES HAY EVIDENCIA O ACUERDO GENERAL DE QUE UN
PROCEDIMIENTO O TRATAMIENTO NO ES UTIL NI EFECTIVO Y EN ALGUNOS CASOS PUEDE SER PERJUDICIAL.
Riesco =BENEFICIO

SISTEMA DE GRADACION DE OXFORD UTILIZADO POR CHIKA, 2007

GRADOS DE RECOMENDACION Y NIVELES DE EVIDENCIA

GRADO DE NivEL DE FUENTE
RECOMENDACION | EVIDENCIA
A 1la REVISION SISTEMATICA (CON HOMOGENEIDAD) DE ESTUDIOS CLINICOS
ALEATORIZADOS (ECA)
1b ECA INDIVIDUAL (CON INTERVALOS DE CONFIANZA ESTRECHOS )
1c Topos o NINGUNO (TODOS LOS PACIENTES FALLECIERON ANTES DE

QUE EL FARMACO ESTE DISPONIBLE, PERO ALGUNOS SOBREVIVIERON; O
CUANDO ALGUNOS PACIENTES MUEREN ANTES DE QUE LA DROGA ESTE
DISPONIBLE, PERO ALGUNOS FALLECEN CON EL FARMACO)

B 2a REVISION SISTEMATICA (CON HOMOGENEIDAD) DE ESTUDIOS DE
COHORTE
2b EsTubios DE COHORTE INDIVIDUAL (INcLuvENpo ECA DE BAJA
CALIDAD)
2c INVESTIGACION DE RESULTADOS
3a REVISIONES SISTEMATICAS (CON HOMOGENEIDAD) DE ESTUDIOS DE
CASOS Y CONTROLES
3b ESTUDIOS DE CASOS Y CONTROLES INDIVIDUAL
C 4 SERIE DE CASOS, REPORTE DE CASOS INDIVIDUAL (Y ESTUDIOS DE
CASOS Y CONTROLES DE POBRE CALIDAD)
D 5 OPINION DE EXPERTOS SIN EVALUACION CRITICA EXPLICITA O BASADA
EN FISIOLOGIA O INVESTIGACION DE LABORATORIO
Z 6 ABSTRACTS
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EsTupIOS DE DIAGNOSTICO

GRrRADO

DE

RECOMENDACION

NivEL DE
EVIDENCIA

FUENTE

A

1A

1B

1c

REVISION SISTEMATICA DE ESTUDIOS DIAGNOsTICOS DE NIVEL 1 (ALTA
CALIDAD), CON HOMOGENEIDAD; ES DECIR, QUE INCLUYA ESTUDIOS
CON RESULTADOS COMPARABLES Y EN LA MISMA DIRECCION Y GPC
VALIDADAS

ESTUDIOS DE COHORTE QUE VALIDEN LA CALIDAD DE UNA PRUEBA
ESPECIFICA, CON BUENOS ESTANDARES DE  REFERENCIA
(INDEPENDIENTES DE LA PRUEBA) O A PARTIR DE ALGORITMOS DE
ESTIMACION DEL PRONOSTICO O DE CATEGORIZACION DEL DIAGNOSTICO
PRUEBAS DIAGNOSTICAS CON ESPECIFICIDAD TAN ALTA QUE UN
RESULTADO POSITIVO CONFIRMA EL DIAGNOSTICO Y CON SENSIBILIDAD
TAN ALTA QUE UN RESULTADO NEGATIVO DESCARTA EL DIAGNOSTICO

2A

2B

3B

REVISION SISTEMATICA DE ESTUDIOS DIAGNOSTICOS DE NIVEL 2
(MEDIANA CALIDAD) CON HOMOGENEIDAD; ES DECIR, QUE INCLUYA
ESTUDIOS CON RESULTADOS COMPARABLES Y EN LA MISMA DIRECCION
ESTUDIOS EXPLORATORIOS QUE, A TRAVES DE, POR EJEMPLO, UNA
REGRESION  LOGISTICA, DETERMINAN QUE FACTORES SON
SIGNIFICATIVOS; Y QUE SEAN VALIDADOS CON BUENOS ESTANDARES DE
REFERENCIA (INDEPENDIENTES DE LA PRUEBA), O A PARTIR DE
ALGORITMOS DE ESTIMACION DEL PRONOSTICO O DE CATEGORIZACION
DEL DIAGNOSTICO, O DE VALIDACION DE MUESTRAS SEPARADAS
COMPARACION CEGADA U OBJETIVA DE UN ESPECTRO, UNA COHORTE
DE PACIENTES QUE PODRIA NORMALMENTE SER EXAMINADA PARA UN
DETERMINADO TRASTORNO, PERO EL ESTANDAR DE REFERENCIA NO SE
APLICA A TODOS LOS PACIENTES DEL ESTUDIO

Los ESTANDARES DE REFERENCIA NO SON OBJETIVABLES, CEGADOS O
INDEPENDIENTES

LAs PRUEBAS POSITIVAS Y NEGATIVAS SON VERIFICADAS USANDO
ESTANDARES DE REFERENCIA DIFERENTES

EL ESTUDIO COMPARA PACIENTES CON UN TRASTORNO DETERMINADO
CONOCIDO CON PACIENTES DIAGNOSTICADOS DE OTRA CONDICION

OPINION DE EXPERTOS SIN VALORACION CRITICA EXPLICITA, NI BASADA
EN FISIOLOGIA, NI EN INVESTIGACION JUICIOSA, NI EN LOS PRINCIPIOS
FUNDAMENTALES
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Cuadro 1. Distribucion farmacolégica y funcion de los subtipos de los receptores putativos

Subtipo Nombre | Nam. | Clasificacion | Distribucion | Ligandos relevantes Funcién/efecto
farmacoldgico | comin de IUPHAR** con opiaceos
genes exdgenos
P1 mu 1 MOP Cerebro Agonistas Morfina, Analgesia supraespinal
Médula dihidromorfina,
espinal codeina y oxicodona
Antagonistas
Naloxona, nalorfina
[T mu 2 Cerebro Agonistas Analgesia
Médula Morfina, gastrointestinal,
espinal dihidromorfina, depresidn respiratoria
heroina
Antagonistas
Naloxona,
naloxonazina
B3 MoP Células Agonistas Incluidos varios efectos
inmunes, Morfina, naloxona, no liberados
amigdala, dihidromorfina
sistema Antagonistas
nervioso Naloxona
periférico,
células
endoteliales
61 Uno DOP Cerebro, Agonistas Analgesia,
sistema Encefalina, deltorfina | cardioproteccion
nervioso Antagonistas
periférico Naltrexona
52 DOP Cerebro, Agonistas Analgesia,
sistema Encefalina, deltorfina | cardioproteccion,
nervioso Antagonistas termorregulacion
periférico Naltrexona
Kia Kappa 1, Uno KOP Cerebro Agonistas Analgesia
(ntcleo bremazocina
Kib Kappa 15 KOP acumbens, Antagonistas
neocortex Nor-BNI
cerebral)
K2a Kappa 2, KOP Cerebro Agonistas Analgesia, diuresis,
(sistema bremazocina efectos neuroendocrinos
K2b Kappa 2 KOP cerebral, Antagonistas
talamo, Nor-BNI
hipocampo)
# Kappa 3 KOP Cerebro Agonistas Analgesia espinal. Miosis,
K3 Nalorfina depresién  respiratoria,
Antagonistas euforia, nausea, vomito
Nor-BNI

**¥|UPHAR (International Union of Pharmacology)
Fuente: Dietis, 2011
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Cuadro 2. Clasificacion y caracteristicas de opiaceos

Tipo opidceo Receptores | Derivacién Observaciones

Alvimopan Ant Sintético (no analgésico) Antagonista de accion periférica, revierte
constipacion

Buprenorfina P/AA Semisintético Sustitucién de terapia de opiaceos (6-16
mg/dia)

Butorfanol AA Semisintético

Codeina Ag Natural Frecuente combinacién con paracetamol,
requiere desmetilacion de morfina por
CYP2D6

Dextrometorfan NFC Semisintético (no analgésico) Antitusivo, via psicomimética receptor
NMDA

Difenoxilato Ag Sintético (no analgésico) Antidiarreico. Su potente metabolito es
difenoxin

Fentanil Ag Sintético Accién muy corta (>1 hora)

Heroina Ag Semisintético Diacetilmorfina, uso terapéutico en algunos
lugares de EUA

Hidrocodona Ag Semisintético

Hidromorfona Ag Semisintético

Levorfanol Ag Semisintético

Loperamida Ag Sintético (no analgésico) Antidiarreico

Meperidina Ag Sintético Convulsiones causadas por acumulacién de
metabolitos

Metadona Ag Sintético Accién muy larga (24 horas)

Metilnaltrexona Ant Sintético (no analgésico) Antagonista de accién periférica, revierte
constipacion

Morfina Ag Natural

Nalbufina AA Semisintético

Nalmefene Ant Semisintético (no analgésico) | Antagonista de accidn larga (4-6 horas)

Nalorfina AA Semisintético Histéricamente usada como antagonista de
los opidceos

Naloxona Ant Semisintético (no analgésico) | Antagonista de accidn corta (0.5 horas)

Naltrexona Ant Semisintético (no analgésico) | Antagonista de accidén muy larga (24 horas)

Oxicodona Ag Semisintético

Oximorfona Ag Semisintético

Paregoric Ag Natural Tintura de opio (0.4 mg/ml)

Pentazocina AA Semisintético Receptor de via psicomimética

Propoxifeno Ag Sintético

Tramadol Ag Sintético Convulsiones probables con dosis
terapéuticas

AA, agonista antagonista (agonista K, antagonista p); Ag, completamente agonista; (p;, p2, K); Ant, completamente
antagonista (antagonistas H1 Mz K); NFC, no facil de clasificar; NMDA, N-metil-D-aspartato; P, agonista parcial

(agonista py, py, antagonista k)
Fuente: Dale, 2010
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Cuadro 3. Benzodiacepinas

Farmacos con actividad agonista completa en Farmacos no benzodiacepinas o
los sitios de las benzodiacepinas benzodiacepinas-like

Alprazolam Eszoplicona

Bromazepam Zaleplon

Clordiazepoxido Zolpidem

Clorazepato
Clonazepam
Diazepam
Flunitrazepam
Lorazepam
Midazolam
Oxazepam
Temazepam

Triazolam
Fuente: Coben, 2010; Lakhal, 2010; Rossi, 2009
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Cuadro 4. Factores de riesgo para depresion respiratoria inducida por opioides

Pacientes que puedan tener uno o mas de los siguientes factores pueden ser considerados de alto
riesgo:

e Edad >55 afos

e Obesidad (indice de masa corporal >30 kg/m?)

e Sindrome de apnea obstructiva del suefio no tratada

e Historia de ronquidos o apneas

e Somnolencia diurna

e Retrognatia

e Circunferencia del cuello >17.5"

e Enfermedad o disfuncién pulmonar/cardiaca preexistente (EPOC, ICC)

e  Falla organica mayor (nivel de albimina <30 g/, nitrégeno ureico sanguineo >30 mg/dl, o ambos)

e Estado funcional dependiente (incapacidad para caminar cuatro cuadras o dos conjuntos de

escaleras, o requieren asistencia para deambulacién)

e Tabaquismo (>20 paquetes/afio)

e Pacientes con ASA (3-5)

e Incremento en la dosis requerida de opioides

o Pacientes virgenes a opioides que requieren de altas dosis de opioides en periodos cortos,
por ej., 10 mg IV, o equivalente en la unidad de cuidados posanestésicos (UCPO)

o Pacientes con tolerancia a los opioides, que reciben una cantidad significativa adicional a la
dosis habitual, similar a los pacientes que toman analgésicos opioides antes de la cirugia
para dolor persistente y reciben diversos bolos de opioides IV en la UCPO, seguido por
altas dosis de analgesia controlada por paciente, IV para el control del dolor agudo
posoperatorio

e  Primeras 24 horas de terapia con opioides (primeras 24 horas posterior a la cirugia)

e  Control del dolor posterior a un periodo de pobre control

e Cirugia prolongada (>2 horas)

e Incision toracica u otra incision extensa que pueda interferir con la adecuada ventilacion

e  Administracion concomitante de agentes sedantes, como benzodiacepinas o antihistaminicos

e  Técnicas con un bolo a dosis altas, por ej., inyeccién tnica de morfina neuroaxial

e Infusion continua de opioides en pacientes

e  Administracion de naloxona: pacientes que la han recibido por depresion respiratoria o en riesgo de
depresion respiratoria repetitiva

EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva crénica), ICC (insuficiencia cardiaca congestiva), ASA
(American Society of Anesthesiologists)
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Cuadro 5. Vida media de los opioides

Opioide

Vida media (horas)

Derivados del opio

- Codeina 2

- Morfina 2-3
Opioides semisintéticos

- Heroina 3 minutos

- Hidromorfona 2-4

- Oxicodona 1-5

- Oximorfona 1-3
Opioides sintéticos

- Alfaprodina 2

- Butorfanol 2.5-35

- Difenoxilato 14

- Fentanil 1-6

- Meperidina 2-4

- Metadona 52

- Nalbufina >

- Pentazocina 2-6

3.5-15

- Propoxifeno
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Algoritmo 1. Abordaje del paciente con intoxicacién por opiaceos.

Paciente con intoxicacion por
opiaceos

Interrogatorio dirigido de
exposicién aguda o crénica a
otros farmacos y drogas de
abuso

NO

Observacién

Administracién de carbén activado
Valorar dosis multiples

v

Investigar afeccién
organica

- Neurolégico

- Pulmonar

- Cardiovascular

- Otros: cuténeo,
endocrino y digestivo

¢Presenta
afeccion
orgéanica?

NO

Determinar prueba en
orina para drogas de
abuso

¢ Prueba positiva
para opioides?

‘Administracién de naloxona o nalmefene.
Evaluar infusién continua de naloxona
Administracién de carbén activado
Valorar dosis multiples
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Algoritmo 2. Abordaje del paciente con intoxicacion por benzodiacepinas.

Paciente con intoxicacién por
benzodiacepinas

4

Interrogatorio dirigido de
exposicién aguda o crénica a
otros farmacos y drogas de
abuso

NO

Observacién

Investigar afeccion
orgéanica

- Neurolégica

- Cardiovascular

- Respiratoria

¢ Presenta
afeccién
organica?

*Reinterrogar el empleo concomitante de
otro tipo de farmacos (antidepresivos
triciclicos, uso crénico de
benzodiacepinas), existencia de
enfermedad adyacente (cardioldgica,
neuroldgica y respiratoria) y descartar
adiccidén a drogas de abuso, que
contraindiquen el uso de flumazenil

Determinar prueba
en orina para
drogas de abuso

NO

Naloxona
Carbén activado

¢ Prueba positiva
para
benzodiacepinas?
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Medicamentos mencionados indicados en el tratamiento de las intoxicaciones por opiaceos y benzodiacepinas del Cuadro Basico Sectorial:

Clave

Principio activo

Dosis recomendada

Presentacion

Tiempo

Efectos adversos

Interacciones

Contraindicaciones

010.000.2242.00

Carbdn activado

Oral

Adultos y Niinos
1g/kg de peso
corporal /dosis, cada 4
horas por 24 horas

Administrarlo
concomitantermente con
catartico (sulfato de
magnesio en polvo,
manitol o sorbitol)

Polvo
Cada envase contiene:
Carbén activado 1 kg

Envase con 1 kg
(para uso en seres
humanos)

Durante 24 horas

Nausea

Simultaneamente con la
acetilcisteina e ipecacuana
disminuye su efecto
adsorbente

Hipersensibilidad al
farmaco. Precaucion en
pacientes inconscientes o
semiinconscientes

040.000.4054.00 Flumazenil Intravenosa Cada ampolleta contiene: |Durante 24 horas Nausea, vémito, Favorece los efectos de Hipersensibilidad al
Adultos Flumazenil 0.5 mg taquicardia y ansiedad los antidepresivos farmaco, traumatismo
0.5a1lmg, cada3 triciclicos (convulsiones y |craneoencefilico o
minutos Envase con una ampolleta arritmias cardiacas) estatus epiléptico que

con 5ml (0.1 mg/ml) reciben tratamiento con

Dosis maxima: 5 mg benzodiacepinas
Administrar diluido en
soluciones intravenosas
envasadas en frascos de
vidrio

010.000.0302.00 Naloxona Intramuscular, Cada ampolleta contiene: |Dosis respuesta Hipertension arterial Ninguna de importancia |Hipersensibilidad al

intravenosa o subcutanea

Adultos
0.4a2mgcada3
minutos, hasta obtener el
efecto terapéutico. Dosis
méaxima 10 mg/dia

Nifios

0.1 mg/kg de peso
corporal/dosis. Aplicar
dosis cada 3 minutos,
hasta obtener respuesta
clinica

Clorhidrato de naloxona
0.4 mg

Envase con 10 ampolletas
con1ml

sistémica, taquicardia,
nausea y vomito

Sindrome de abstinencia
en adictos a narcéticos

clinica

farmaco, hipertension
arterial sistémica y edema
agudo pulmonar
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Nalmefene

0.5 mg intravenoso inicial,
si es necesaria una
segunda dosis, administrar
1 mg 2 a5 minutos
después de la primera
dosis

Puede ser administrado
via intravenosa,
intramuscular o
subcutanea

Ampolleta con clorhidrato
de nalmefenede 0.1y 2

mg

Caja con 10 ampolletas
con 0.1 mg/1 ml

Caja con 10 ampolletas
con2mg/1ml

Dosis respuesta

Agitacion, hipertension,
ndausea, vomito,
taquicardia, confusion,
cefalea, alucinaciones,
mioclonias, prurito,
retencién urinaria

Analgésicos agonistas
opioides, incluyendo
alfentanil, fentanil y
sufentanil

Hipersensibilidad a los
componentes de la
formula

Pacientes con hepatitis o
dario hepatico conocido
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Benzodiacepina: son farmacos hipnético-sedantes. Los efectos clinicos se determinan por su
habilidad de penetrar la barrera hematoencefalica. Estos farmacos son altamente lipofilicos, lo cual
facilita su penetracion.

Intoxicacion: manifestaciones clinicas y bioquimicas de toxicidad de una sustancia danina.

Opiaceo: se emplea para definir a aquellas sustancias alcaloides naturales derivadas del Papaver
somniferum; por ejemplo: morfina, codeina, tebaina y noscapina, 6-mono-acetilmorfina.

Opioide: se refiere a una amplia gama de agentes farmacoldgicos o drogas, naturales o sintéticas,
con accion similar a la morfina o acciones mediadas a través de la union a los receptores opioides;
por ejemplo: heroina, fentanil, metadona, meperidina.
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