Intoxicacion por drogas

Drug poisoning

I. Gainza', S. Nogué?, C. Martinez Velasco®, R. S. Hoffman’, G. Burillo-Putze’, A. Duenas’,

J. Gémez’, M. A. Pinillos®

RESUMEN

El consumo de drogas ilegales en nuestro pais ha
experimentado un notable cambio en los ultimos
anos, relegando a la heroina e incorporando la cocai-
na, los derivados anfetaminicos como el “éxtasis”
(MDMA), el “éxtasis liquido” (GHB) y, en menor medi-
da, la ketamina.

Se lleva a cabo una revision de la intoxicacién
aguda por opiaceos y de su tratamiento en los servi-
cios de urgencias, teniendo en cuenta el descenso
progresivo de los casos que se presentan con el adve-
nimiento de nuevas formas de administracién, asi
como la presencia de nuevas drogas adictivas que
han dado lugar a un desplazamiento en los héabitos de
consumo.

Se expone la intoxicaciéon por cocaina haciendo
referencia a la clinica, el diagnoéstico y el tratamiento.

Se realiza una revision sobre el cannabis y sus
derivados, la historia de su consumo y preparaciones
utilizadas, los efectos que producen en los distintos
sistemas del organismo y sus principales mecanismos
de accion.

Por altimo se comentan los efectos del LSD y de
las setas alucin6genas.

Palabras clave. Opiaceos. Cocaina. Heroina. Meta-
dona. Cannabis sativa. Drogas de diseno.
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ABSTRACT

A review is made of acute poisoning by opiates
and its treatment in the emergency services, bearing in
mind the progressive decline in the number of cases
presented with the arrival of new forms of their
administration, as well as the presence of new
addictive drugs that have resulted in a shift in
consumption habits. Reference is also made to the way
in which the different types of existing substances
originated, with the aim of achieving a better
understanding of their use and in order to administer
the most suitable treatment when poisoning occurs.

Cocaine poisoning is discussed, with reference to
its clinical picture, diagnosis and treatment.

The consumption of illegal drugs in our country has
undergone a notable change in recent years, with heroin
being relegated and the incorporation of cocaine,
amphetamine derivatives such as “ecstasy” (MDMA),
“liquid ecstasy” (GHB) and, to a lesser extent, ketamine.

A review is made of cannabis and its derivates, from
the history of its consumption and the preparations
employed to the effects produced in the different bodily
systems. A brief explanation is also given of its
metabolites and its principal mechanisms of action.

Finally, we comment on the effects of LSD and
hallucinogenic mushrooms.
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INTOXICACION AGUDA POR
DROGAS

Introduccion

La drogodependencia es un fenémeno
universal que afecta a casi todos los pai-
ses, aunque sus caracteristicas difieren en
cada region. El abuso de drogas, aumenta
globalmente afectando especialmente a los
jovenes siendo la droga mas ampliamente
consumida el cannabis. En tres cuartas
partes de los paises del mundo se descri-
ben casos de abuso de heroina y en dos
terceras partes de abuso de cocaina. El
consumo de estas sustancias se relaciona
con el crimen, la violencia, la susceptibili-
dad a la infeccién por los virus de la hepa-
titis e VIH, asi como con la demanda en las
salas de urgencias de hospitales y altera-
ciones en el comportamiento social.

La poblacién ha tomado drogas psico-
activas durante siglos con propdsitos cura-
tivos, religiosos, y recreativos. En la anti-
gliedad gran parte de las drogas se
obtenian de las plantas. A finales del siglo
pasado el desarrollo de campos como la
quimica y la farmacologia han permitido la
sintesis de sustancias cada vez mas fuerte-
mente adictivas, como la cocaina y la hero-

ina y las nuevas drogas de sintesis (éxtasis,
LSD). Ademas, la invencién de las agujas
hipodérmicas ha permitido que estas dro-
gas puedan inyectarse haciéndolas mas
poderosas y con un riesgo de adiccion
mayor. Para controlar este fenémeno emer-
gente, se instituy6 la primera Comision
Internacional para el control del Opio en
Shangay en 1909.

La dependencia de opiaceos es la toxi-
comania por drogas ilegales mas importan-
te y de efectos mas devastadores en el
mundo occidental. Suele iniciarse antes de
los 25 afnos de edad y es mas frecuente en
varones. Los patrones de uso incluyen:
fumar, esnifar y la inyeccién intravenosa o
subcutanea. La intravenosa es la forma pre-
ferida por los dependientes, porque pro-
porciona una rapida y elevada concentra-
cion de la droga en el cerebro que se
experimenta como un instantaneo y breve
sentimiento de placer fisico y mental, que
es especialmente importante en la génesis
de la dependencia. Esta suele ir precedida
por un periodo de uso de otras drogas,
como tabaco, alcohol, cannabis, hipnéticos
sedantes, alucindégenos o estimulantes'.

Datos sobre el consumo de opiaceos**
en 1999 se recogen en la figura 1.
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Figura 1. Fuente: DGPNSD. Observatorio Espanol sobre Drogas (OED). Encuesta domiciliaria 1999.
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Los datos referentes a la prevalencia
de los consumos de drogas en nuestra
sociedad no han sufrido importantes
variaciones con respecto a los ultimos
anos. No obstante, se puede considerar
que, en cuanto a consumo, las tendencias
que se vienen apuntando se consolidan, y
asi se pueden marcar los siguientes ras-
gos: todos los datos disponibles apuntan
hacia una disminucién en la prevalencia
global del consumo de heroina, con un
marcado cambio en la forma de consumo.
Asi, entre 1995y 1997, los que habian con-
sumido heroina alguna vez en la vida han
pasado del 1 al 0,5%, y los que la habian
tomado en el mes anterior al ser encues-
tados del 0,4% al 0,15%. A esto hay que
afladir un dato de sumo interés desde el
punto de vista de la salud publica: entre
los consumidores de heroina contintia
disminuyendo la via de la inyeccién y
aumentando la practica de fumar o inha-
lar esta droga. Desde 1991 a 1997, la via
intravenosa ha descendido 26 puntos,
pasando del 50,3 al 23,8%.

Entre los usuarios de heroina por via
inhalatoria o fumada se extiende también
el consumo de “crack” (cocaina fumada).
El consumo de crack esta, afortunadamen-
te, muy poco extendido entre la poblacién
siendo los adictos a la heroina los princi-
pales consumidores.

OPIACEOS**

El opio es el producto natural de un
tipo de amapola llamada Papaver somni-
ferum. Se da en zonas de Medio y Extremo
Oriente y méas limitadamente, en algunos
territorios americanos. Su extraccién se
realiza haciendo una incisién en la capsu-
la existente bajo los pétalos de la planta.
Estos cortes dejan escapar un alcaloide
de aspecto lechoso que coagula rapida-
mente y adquiere tono marrén al contac-
to con el aire. Cada una de las capsulas
contiene bajas cantidades de opio y se
calcula que se precisan unas tres mil
plantas para obtener, a partir de ellas,
kilo y medio de esta droga. De la forma
descrita se obtiene el opio crudo que,
tras pasar por proceso de refinado y
transformacioén, puede ser fumado, comi-
do o bebido (Fig. 2).
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Figura 2 . Amapola (Papaverum somniferum).

Se conoce con el nombre de opidceos a
una familia de sustancias que tienen en
comin su emparentamiento con el opio
(adormidera), bien porque derivan de él,
como es el caso de la morfina, bien porque
se elaboran mediante sintesis quimica a
partir de la propia morfina, como es el
caso de la heroina (quimicamente diacetil-
morfina). Se trata de un conjunto de sus-
tancias con una serie de rasgos comunes
como una potente acciéon depresora y anal-
gésica sobre el SNC con capacidad de
generar con prontitud tolerancia y depen-
dencia, por lo que al suspender o dismi-
nuir su administracién, se presenta un sin-
drome de abstinencia de caracteristicas
muy definidas.

Caracteristicas farmacologicas

Los opidceos actian sobre los mismos
receptores del SNC que los péptidos endo6-
genos opioides: endorfinas, dinorfinas y
encefalinas. Los receptores se agrupan en
familias que se designan como: mu, kappa,
delta y epsilon. La estimulaciéon mu produ-
ce miosis, analgesia, euforia y depresion
respiratoria; la interaccion kappa da lugar
a analgesia y sedacion. El receptor sigma
hoy en dia no se considera como tal, pues-
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to que no es antagonizado por naloxona,
aunque sobre él actian algunos opiaceos
produciendo efectos psicégenos.

Sobre ellos pueden actuar agonistas,
antagonistas y agonistas/antagonistas pro-
duciendo distintos efectos en el organismo
segln sea mayor o menor su afinidad por
los receptores.

Aunque los opiaceos tienen propieda-
des farmacolégicas similares hay diferen-
cias quimicas que hacen que se absorban,
metabolicen y excreten de distinta forma.
La codeina por via oral escapa a la inacti-
vacion hepatica. La heroina y la morfina se
metabolizan en gran proporcién en el higa-
do cuando son tomados por boca, pero si
se inyectan, por su gran liposolubilidad en
lipidos, atraviesan rapidamente la barrera
hematoencefalica. La heroina, una vez en
el cerebro, se convierte en morfina y
monoacetilmorfina, que produce la accién
opioide esperada. El pico maximo de la
heroina intravenosa se produce entre los 2
y los 15 minutos. La vida media de la mor-
fina, heroina, codeina, meperidina e hidro-
morfina es de 2-5 horas. La metadona por
via oral no es metabolizada por el higado
tan rapidamente y tiene una vida media de
24-36 horas por lo que el nivel en el cuerpo
aumenta cuando se da dia a dia. Cuando
cesa su administracion se inactiva y excre-
ta lentamente. Todos los opiadceos se
excretan por la orina; la morfina, la heroi-
na, la codeina y la meperidina pueden ser
detectados en orina sélo durante 2 6 3
dias, la metadona puede ser detectada por
mas tiempo.

Los opidceos actian en el cerebro,
médula espinal y elementos nerviosos que
inervan otros 6rganos como el tracto gas-
trointestinal. Son analgésicos periféricos y
centrales. La analgesia no afecta al tacto, a
la vision, ni al oido. No alteran el umbral de
las terminales nerviosas a los estimulos
nocivos, pero acttian sobre los sistemas
responsables de las respuestas afectivas a
estimulos dolorosos, aumentando asi la
tolerancia del paciente al dolor aun cuan-
do no haya sido modificada su capacidad
de percibir la situacion. Se alivia mas efec-
tivamente el dolor continuo y sordo que el
agudo e intermitente. Alteran el animo,
provocando una sensaciéon de euforia asi
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como aumento de la sensacion de bienes-
tar y de indiferencia ante las situaciones
provocadoras de ansiedad. Sobre el siste-
ma endocrino reducen la liberacion de
ACTH, provocando un aumento de libera-
cion de hormonas de estrés. Reducen la
liberacion de hormonas gonadotropas lo
que altera el deseo sexual y en las mujeres
puede alterar la funcion reproductora. En
el tracto gastrointestinal disminuyen el
transito intestinal llegando a provocar
estrenimiento.

Dependiendo de su afinidad por los
receptores opioides y de su eficacia, se cla-
sifican como:

e Agonistas puros: morfina, heroina, code-
ina, metadona, levo-alfa-acetil-metadol
[LAAM], fentanilo, dextropropoxifeno

e Agonistas parciales: buprenorfina.
e Agonistas/antagonistas: pentazocina.
e Antagonistas: naloxona y naltrexona.

En general, todos presentan buena
absorcion desde tracto gastrointestinal,
mucosas (nasal), capilares pulmonares,
via intramuscular y via subcutanea y no se
ha establecido limite entre concentracio-
nes séricas terapéuticas/téxicas. La via
oral da lugar a una absorcién lenta por
piloroespasmo.

Efectos clinicos®

Los opiadceos actian a nivel de los
siguientes sistemas:

e Sistema nervioso central: analgesia sin
pérdida de conciencia, somnolencia y
cambios de status mental, euforia/disfo-
ria, nduseas/vomitos, miosis.

e Sistema respiratorio: depresién respira-
toria, gasometria compatible con hipo-
ventilaciéon, efecto dosis dependiente,
pico de depresion respiratoria en 7 min.
tras dosis ev, recuperacion de la sensibi-
lidad del centro respiratorio en 2-3h.

e Efectos cardiovasculares (escasos): libe-
racion de histamina, hipotensién ortosta-
tica, hipotension, hipoxia, vasodilatacion
cerebral/hipercarbia, toxicidad directa
/hipersensibilidad a adulterantes.

e Efectos gastrointestinales: descenso de
motilidad intestinal.
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Tipos de opiaceos’

Los tipos de opidceos mas importantes
son: morfina, codeina, fentanest, meperidi-
na, metadona, heroina y otros (oxycodona,
hidromorfona, propoxifeno, pentazocina y
dextrometorfano).

Morfina

En 1806 Sertiirner redujo el opio a una
solucién en 4cido mecoénico que neutrali-
z6 con amoniaco. Sertiirner llam6 al alca-
loide que obtuvo “principium somniferum
opii” —por sus virtudes narcéticas—y pos-
teriormente morphium en honor del miti-
co Morfeo, dios del sueno. Durante el pri-
mer tratamiento, el opio se transforma en
una “base técnica”, de color moreno, con-
teniendo méas o menos 60% de morfina. La
segunda operacion eleva el porcentaje a
93 6 94% y permite obtener la “morfina
base” de color blanco. Posteriormente
puede realizarse una clorhidratacién que
aumenta el peso entre un 10 y un 15%,
dando por resultado el clorhidrato de
morfina, que es un polvo blanco muy fino,
inodoro, de sabor amargo y soluble en
100 partes de agua fria o 40 partes de
alcohol.

Algunos eventos cientificos y bélicos
propiciaron que su uso se generalizara: el
perfeccionamiento de la jeringuilla hipo-
dérmica en 1853, la contienda franco-pru-
siana (1870-1871) y la Guerra Civil nortea-
mericana (1861-1865). Las altas dosis
administradas a los soldados con una fina-
lidad analgésica dieron lugar a la apariciéon
de los primeros morfinbmanos.

Adquirida a través de los canales lega-
les la morfina se encuentra libre de adulte-
racion. No asi en el mercado negro donde
puede encontrarse cortada con lactosa,
dextrosa, quinina, y otras drogas depreso-
ras como barbitidricos y sedantes; o conta-
minada con bacterias, virus, hongos o par-
ticulas.

Dentro de la medicina occidental con-
temporanea, el sulfato de morfina es el far-
maco mas eficaz para contrarrestar el
dolor grave provocado por practicamente
cualquier tipo de enfermedad o accidente.
Se utiliza para reducir el dolor quirtargico y
también para tratar el infarto agudo de
miocardio y el edema pulmonar. Su rango
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terapéutico es variable. Para empleos ladi-
cos suelen utilizarse dosis similares o
mayores a las terapéuticas recomendadas
para el dolor grave: entre 15 y 20 mg. La
dosis letal para un consumidor sin toleran-
cia se calcula alrededor de los 2 g.

Su utilizacién, hoy dia, se limita casi de
forma exclusiva al ambito médico. Hay que
sefnalar que, cuando se indica para el tra-
tamiento de dolores severos, las posibili-
dades de creacion de una dependencia dis-
minuyen drasticamente.

Codeina (Metilmorfina)

Se encuentra en el mercado farmacéuti-
co en forma de comprimidos o liquido
(jarabe o ampollas) combinado frecuente-
mente con aspirina o paracetamol. Sus
efectos son similares a los de la morfina,
pero mucho menos intensos; clinicamente
se utiliza para atenuar dolores moderados
y como antitusigeno. Resulta poco comun
como droga de abuso. El riesgo de que se
instaure una dependencia es pequeiio; en
caso de aparecer un sindrome de absti-
nencia por retirada brusca de la codeina,
sus sintomas son mucho mas ligeros.

Fentanest (Fentanilo)

Se trata de un opioide sintético 200
veces mas potente que la morfina utilizado
habitualmente en la anestesia. También
puede administrarse en parches transdér-
micos para el tratamiento crénico de
pacientes con dolor.

Puede producir rigidez muscular y con-
vulsiones tras su administraciéon intrave-
nosa. Existen también analogos del fenta-
nilo, derivados de disefio, y denominados
como China White (nombre originado ini-
cialmente para distinguir la heroina blanca
pura que venia del sudeste de Asia de
otras variedades). A lo largo de los afios 70
y 80, la carencia de ese producto dio lugar
a su sustitucion por quimicas del fentanilo,
(3 metil-fentanilo, alfametilfentanilo y para-
fluorofentanilo), todos ellos hasta 2.000
veces mas potentes que la morfina y que
los denominaron China White. Sus impure-
zas resultan muy toxicas, produciendo la
destruccion de las neuronas dopaminérgi-
cas y originando una irreversible enferme-
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dad de Parkinson-like ademas de otros
efectos toxicos.

Meperidina

La meperidina tiene mayor capacidad
que la morfina para producir excitacion
del SNC, disforia, alucinaciones, espasmo
muscular, midriasis y convulsiones asi
como sindrome de Parkinson.

Metadona®’

La metadona es un opiaceo, con carac-
teristicas propias, entre ellas una potente
actividad analgésica. Esta droga se utiliza
en programas especiales para el trata-
miento de la dependencia a la heroina
mediante una estrategia de sustitucion
controlada. Con ello se pretende reducir
progresivamente el consumo del adicto o
la disminucién de los riesgos sanitarios y
sociales propios del estilo de vida del
heroin6mano.

Esta estrategia terapéutica no se utiliza
como indicacién primaria de todos los
adictos a la heroina, sino s6lo en aquellos
que a juicio de los profesionales sanitarios
puedan beneficiarse de ella.

Presenta una buena absorcién oral con
efecto pico en 2-4 horas de la administra-
cion. A diferencia de la morfina tiene una
extraordinaria duracién de accién con una
media de 25 horas por lo que una sobre-
dosis puede producir un cuadro de intoxi-
cacion muy prolongada. Se metaboliza en
el higado y se excreta en orina y heces en
forma de metadona y de sus metabolitos.

La metadona fue descubierta en Alema-
nia durante los anos cuarenta. El clorhi-
drato de metadona se comercializa en
emulsiones, ampolletas y pastillas y no
existe la adulteracién al procesarse indus-
trialmente. Se suministra principalmente
por via oral, aunque también puede inyec-
tarse intramuscularmente. Administrada
oralmente acttia entre los 30 y los 35 minu-
tos después de su ingestion. Sus efectos
principales duran entre 18 y 24 horas, aun-
que algunos pueden durar hasta 36 h. Es
un agonista con propiedades farmacologi-
cas cualitativamente similares a las de la
morfina. Cuando alcanza el cerebro ocupa
béasicamente los receptores mu y kappa
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provocando analgesia y deprimiendo la
respiraciéon. Produce contracciéon de pupi-
las, depresion respiratoria, relajacion mus-
cular, liberacion de la hormona antidiuréti-
ca, estrenimiento, aumento de la
temperatura y aumento de las glucemias.
También se han confirmado modificacio-
nes similares a las generadas durante el
suefio en pruebas de electroencefalografia.
Utilizada durante largos periodos puede
provocar aumento de peso y entumeci-
miento. Sus efectos persisten después del
uso repetido; de hecho la contraccion de
las pupilas y la depresion respiratoria se
aprecian por mas de 24 horas después de
una dosis Gnica.

Actualmente se emplea en los progra-
mas de desintoxicacién y mantenimiento
de los farmacodependientes de opiaceos.
Las dosis terapéuticas de la metadona se
individualizan en funciéon de la tolerancia
en programas de mantenimiento. Para tra-
tar sindromes abstinenciales provocados
por opiaceos se emplean 10 mg en interva-
los de 4 a 6 horas. La tolerancia provocada
por la metadona es alta y se desarrolla con
rapidez inhibiendo sus efectos subjetivos.
Provoca dependencia fisica y un sindrome
abstinencial que tarda mas en aparecer
que el de otros opiaceos, pero tiene una
duracién mayor (dos semanas, aproxima-
damente) y es mas severo debido a que las
concentraciones sanguineas del psicofar-
maco permanecen en el organismo duran-
te mas tiempo. Las dosis letales son de 100
mg en pacientes sin tolerancia.

Heroina™

Opiédceo 2 a 5 veces mas potente que la
morfina. Dado el elevado nimero de adic-
tos a la morfina y las nefastas consecuen-
cias que esa droga acarre6 a la sociedad
del siglo XIX, se impuso la necesidad de
encontrar una nueva sustancia con igual
potencia analgésica que no generara
dependencia (Fig. 3). Este era el objetivo
de prestigiosos laboratorios de la época,
hasta que uno de ellos, la compaiiia alema-
na Bayer, crey6 dar con el producto anhe-
lado en 1874. Se habia descubierto la hero-
ina, nombre derivado de la palabra
germana heroish que significa poderoso
heroico. Y no resulta extraiio que asi la
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denominaran puesto que se trataba de un
producto que, con una dosis menor, pro-
ducia mayores efectos. Se pensaba que
servia para tratar a los dependientes de la
morfina y otras muchas enfermedades
(por ejemplo, la tuberculosis) y, aparente-
mente, carecia de efectos secundarios
adversos Enseguida se pudo advertir el
error de concepto y se hicieron evidentes
sus riesgos y efectos negativos. Este afio
supuso un hito en la historia de las drogo-
dependencias: se entr6 entonces en una
nueva era de los opiaceos.

~ e

Heroina de Pakistan y Afganistan

Figura 3 . Heroina.

Durante mucho tiempo, la heroina se
ha administrado por via intravenosa. La
aparicién del SIDA y su devastadora irrup-
cion entre los heroinémanos explica que la
tendencia actual en los adictos noveles sea
la de fumar o aspirar el vapor del calenta-
miento de la sustancia. Preparar la inyec-
cion se ha convertido en todo un ritual:
sobre una cuchara o similar se coloca la
droga en polvo, se mezcla con agua, con
unas gotas de zumo de limén y se pone
encima de una fuente de calor con el fin de
facilitar su disolucién. Encima de la mixtu-
ra resultante, se coloca un trozo de algo-
doén o el filtro de un cigarrillo destinado a
cribar las impurezas antes de ser introdu-
cida en la jeringuilla. Con ello la inyeccién
queda preparada.

Por otra parte, el proceso de fumar o
inhalar la sustancia es mas rapido y senci-
llo: se coloca la heroina sobre un papel de
estaio aplicandole fuego por debajo e inha-
lando entonces los vapores que se despren-
den. Es muy usual encontrar drogodepen-
dientes que toman la heroina mezclada con
otras drogas, por ejemplo cocaina (speed-
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ball), para prolongar e intensificar los efec-
tos de ambos productos.

Es una sustancia con alta liposulibili-
dad por lo que alcanza rapidamente altas
concentraciones en el SNC dependiendo
de su via de administracién y con un grado
de pureza variable por adulterantes habi-
tuales

Las vias de administracién posibles
son: intravenosa, intramuscular, subcuta-
nea, intranasal e inhalada, alcanzandose el
pico sérico en 1 min, si es intravenosa, en
3,5 min si es intranasal y en 5-10 min si es
subcutanea.

Muchas de las complicaciones tipicas
que sufren los heroinémanos guardan
estrecha relaciéon con infecciones facilita-
das por la inyeccién, con la falta de ade-
cuados habitos higiénicos, sanitarios, ali-
menticios, etc. y con la adulteraciéon del
opiaceo mediante productos téxicos o per-
judiciales (es usual encontrar azicar moli-
da, talco, lactosa, cacao en polvo). Ello jus-
tifica la gran incidencia en el paciente de
llagas, abscesos y otros procesos infeccio-
sos como hepatitis, neumonias, SIDA.

Dependiendo de muchas variables
tales como tiempo de consumo, via de
administracion, habitos sanitarios, estilo
de vida, etc. las consecuencias pueden ser:
alteraciones de la nutricion (adelgazamien-
to extremo), afecciones gastrointestinales
(estrenimiento severo) dolencias cardio-
vasculares, trastornos psicolégicos (apa-
tia, depresién), patologias ginecolbgicas
(amenorrea, problemas ovulatorios).

La tolerancia se desarrolla con gran
rapidez: se tiende a aumentar la cantidad
de heroina autoadministrada para conse-
guir los mismos efectos, que previamente
se lograban con dosis menores, lo cual
desencadena una manifiesta habituacion y
dependencia.

Antagonistas opidceos

Son antagonistas opidceos la naloxona,
naltrexona, el nalmefene y antagonistas
con efectos parcial: la nalorfina y el nava-
lorfan.

Naloxona". Es un farmaco antagonista
opiaceo cuya utilidad es revertir el efecto
opiaceo. La via de administracién intrave-
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nosa es la de elecci6n, aunque también
son efectivas las vias intramuscular, intra-
Osea, subcutinea e intratraqueal. Se pre-
senta en ampollas de 1 ml con 0,4 mg,
comienza su accién en 1-2 min y tiene una
duracién de unos 30-60 min. Se han descri-
to asociadas al uso de naloxona como anti-
doto, un 1,6% de complicaciones como
arritmias, agitaciébn severa o incluso
edema pulmonar.

Naltrexona. Es un potente antagonista
de larga duraciéon de accion que se admi-
nistra por via oral y que es ttil como tra-
tamiento coadyuvante de desintoxicacion.
Presenta una vida media de 8-12 h. No se
recomienda su uso en los servicios de
urgencias ya que puede dar lugar a un sin-
drome de abstinencia de hasta 72h.

Nalmefene. Es un antagonista de vida
media mayor que la naloxona tras la admi-
nistracién i.v. (4-8 h). Por tanto, si se pro-
duce un sindrome de abstinencia tras su
uso en un drogodependiente éste, tam-
bién puede prolongarse. Como ventaja
produce una duracién de la reversion mas
duradera lo que evita la resedacion que
puede producirse tras administrar nalo-
xona.

Manifestaciones clinicas de la

intoxicacion por opiaceos”

La triada clinica clasica del sindrome
(coma, miosis y depresion respiratoria)
fue descrita en 1970 y es comtn a todos
los productos de este género. Muchos
autores también preconizan la respuesta
a naloxona como confirmacién de la into-
xicacion suele estar causado por pérdida
de la tolerancia, por la administracion de
un producto demasiado puro o por la
administraciéon conjunta de otras drogas.
Esta Gltima suele ser la causa mas fre-
cuente de la muerte por intoxicacion.

Coma. Raramente pueden afnadirse
convulsiones y clinica focal. Cuando estas
manifestaciones aparecen suelen indicar la
asociacion de dano cerebral estructural,
como abscesos o hemorragias o sugiere
que la intoxicacion se deba a determina-
dos opiaceos, en los que las convulsiones
son mas tipicas (fentanilo, meperidina).

Miosis. Hallazgo universal, a menos
que exista acidosis, hipoxemia severa o
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hipotensién o inclusive que la intoxica-
cion se deba a meperidina (midriasis) o se
hayan mezclado drogas anticolinérgicas o
simpaticomiméticas con las que podemos
encontrar un sindrome mixto de estupor o
delirio.

Depresion respiratoria. Se alcanza
con menos de 12 respiraciones por minu-
to.

Edema pulmonar.” Especialmente
prevalente con heroina y metadona, gene-
ralmente se inicia a las 2-4 horas de la into-
xicacion pero puede retrasarse hasta las
24 horas. Es un edema pulmonar no car-
diogénico, que se debe a la liberacién tran-
sitoria endb6gena de catecolaminas que
lesionan la membrana alveolar dando
lugar a un sindrome similar al distrés res-
piratorio. No hay datos auscultatorios lla-
mativos y la gasometria muestra acidosis
mixta e hipoxia. En la radiografia de térax
se aprecia un infiltrado alveolar bilateral,
que si no se resuelve tras tratamiento
sugerird otras patologias agudas como
aspiracion, atelectasias o infeccién.

El tratamiento es la reversion con nalo-
xona y la observaciéon durante 12-24 h.

Otras alteraciones que pueden produ-
cirse son: hipotension, alteraciones elec-
trocardiograficas, (repolarizacion, bradi/
taquiarritmias...) generalmente como
resultado de la hipoxia prolongada y sus
consecuencias metabolicas, o como conse-
cuencia del agente directo o de sus adulte-
rantes, alteraciones de laboratorio (rabdo-
miolisis, hiperpotasemia, mioglobinuria e
insuficiencia renal), endocarditis, botulis-
mo, etc. La intensidad de la intoxicacion
depende de la tolerancia. Los mecanismos
de tolerancia son los mismos en todos los
opiaceos siendo éste un proceso reversi-
ble. La abstinencia de heroina en 2 sema-
nas puede producir pérdida de la toleran-
cia y dar lugar a una sobredosis.

Diagnéstico intoxicacion/sobredo-
sis. Alteracion del nivel de conciencia mas
uno de los siguientes: FR < 12 rpm, pupilas
miéticas, evidencia circunstancial o histo-
ria de abuso.

Los opiaceos pueden detectarse en
orina, recientemente se ha anadido la posi-
bilidad de detectarlos en pelo y sudor, téc-
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nica que no suele realizarse de manera
habitual.

Tratamiento de la intoxicacion
aguda por opiaceos™

Se basa fundamentalmente en conse-
guir una via aérea protegida, permeable y
efectiva junto a una adecuada ventila-
cion. He aqui un esquema practico de la
actitud a seguir, teniendo en cuenta que
en un individuo dependiente, la adminis-
tracion de una dosis usual de antagonista
precipitard un sindrome de abstinencia
que puede hacer al paciente inmanejable.
La severidad de este sindrome dependera
del grado de dependencia fisica y de la
dosis de antagonista administrada por lo
que el uso del antagonista debe de ser
evitado en la medida de lo posible. S6lo
debe de usarse en caso de severa depre-
sion respiratoria y a las minimas dosis
que produzcan reversién de los efectos
deletéreos.

Por tanto, la dosis administrada de
naloxona debe de individualizarse en fun-
cion del conocimiento que se tenga de la
existencia de una dependencia previa o no.
En un paciente dependiente de dosis de
0,04 mg 6 0,08 mg pueden ser suficientes
para la reversion de la depresion respira-
toria, en otro tipo de paciente pueden
administrarse dosis mayores (hasta 2 g).
Es pues, prioritario:

e Resucitacién/Estabilizacidon: asegurar,
proteger la via aérea y oxigenar.

e Restablecer la funcion hemodinamica®.
e Ventilacion adecuada: observacion.
e Ventilacion no adecuada:

— Ventilacién ambt/mascarilla con O, al
100%.

- Naloxona 0,2-0,4 mg iv, s.c., i.m.

— Repetir dosis con 0,2 mg si no hay res-
puesta en 5-7 min.

e [ntubacién orotraqueal (Fig. 4), si:

- Incapacidad de ventilar correctamente
con ambui-mascarilla.

— Pobre oxigenacion a pesar de ventila-
cién adecuada.

- Hipoventilacion persistente tras la
segunda dosis de naloxona.
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Figura 4 . Material de intubacién orotraqueal.

Pacientes con completa respuesta a
naloxona, observacién durante 2-3h para
descartar complicaciones o resedacion, ya
que la naloxona perdera su eficacia en 20-
40 min.

Son necesarias dosis suplementarias
de naloxona sélo si la hipoventilacion es
significativa clinicamente.

e Perfusion de naloxona:

— Respuesta positiva pero inadecuada a
bolo inicial.

— Depresion respiratoria recurrente tras
los bolos iniciales.

— Intoxicacién con opidceos poco anta-
gonistas o de acci6n larga.

Dosificacion: 2/3 de la dosis inicial de
reversion /hora + bolo adicional a los 15
min del comienzo, con la mitad de la dosis
inicial.

Si se producen convulsiones recurren-
tes deben sospecharse otras causas dife-
rentes al opidceo (coingestiones, adulte-
rantes, patologia del SNC, etc.) y deben
tratarse con las medidas habituales.

Dosis pediatricas: < 20Kg: 0,1 mg/Kg
i.v./i.m. cada 2-3 min segtn respuesta. Si> 20
Kg, administrar como a adultos. En embara-
zadas puede administrarse igualmente.

Si el diagnéstico es incompleto, valorar
que la intoxicacién haya sido por via oral o
reconsiderar el diagnostico teniendo en
cuenta la posible existencia de lesiones aso-
ciadas como el edema pulmonar, ante la per-
sistencia de hipoxia tras la reversion y ven-
tilacion adecuadas. Hay que tener en cuenta
que en el caso del heroinémano es habitual
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la mezcla con otras sustancias como cocai-
na, anfetaminas, éxtasis, etc. Esta es una
practica extremadamente peligrosa puesto
que los efectos de la heroina se potencian e
incrementan, y las posibilidades de sufrir
una intoxicacién son mayores. Tampoco
debe olvidarse realizar un diagndstico dife-
rencial que ademas de excluir la asociaciéon
de otras drogas tenga en cuenta también la
patologia orgénica como traumatismo cra-
neoencefélico (TCE), ictus, neumonia por
aspiracion etc. El alta del paciente podra
producirse cuando se cumplan las siguien-
tes condiciones:

e Deambulacién normal

e Saturacion de oxigeno > 92%

¢ Frecuencia respiratoria normal
e Frecuencia cardiaca normal

e Glasgow de 15

Se han descrito también complicacio-
nes asociadas al empleo de naloxona'
como asistolia, arritmias y edema pulmo-
nar, siendo éste otro de los motivos por el
que debe de limitarse en lo posible la
dosis administrada. Por otra parte, gran-
des dosis de naloxona pueden enmasca-
rar la presencia de otros toxicos asocia-
dos como anfetaminas o cocaina. Ademas
hay que senalar que actualmente el con-
cepto de sobredosis de heroina ha cam-
biado puesto que, como se ha demostra-
do, en la mayoria de muertes por
“sobredosis” los niveles de opiaceo detec-
tados en sangre son bajos y hay anadida
la presencia de benzodiacepinas y alco-
hol, fundamentalmente'’.

Intoxicacion por metadona'®"

La metadona se absorbe por tracto
gastrointestinal en 30 min produciéndose
el pico plasmatico en 4 h y prolongando-
se la vida media hasta mas de 25 h. Un
tercio de las intoxicaciones letales ocu-
rren al comienzo del tratamiento y suelen
producirse por su asociaciéon a otros
opioides, alcohol, barbitaricos y funda-
mentalmente benzodiacepinas, o por su
administracién a pacientes con pobre
tolerancia en la 22 o 3 dosis. Por otra
parte hay que resefiar que la probabili-
dad de que un heroinémano continte
tomando heroina al comienzo del trata-
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miento es alta, por lo que tendremos un
alto riesgo de encontrarnos con una into-
xicacion mixta. Entre los casos de intoxi-
cacion letal por metadona, las intoxica-
ciones mixtas son mas frecuentes que
por metadona sola. Normalmente se
administra en dosis crecientes, iniciando-
se con 20 mg y creciendo en 5 mg hasta
alcanzar dosis hasta 60-80 mg. En un no
adicto, una sola dosis puede ser letal, al
ser un fuerte depresor respiratorio.

Tratamiento

No se recomienda administrar antago-
nista en ausencia de depresiéon respirato-
ria o cardiovascular significativas y como
en el resto de casos de intoxicacion por
opiaceos serd prioritario el establecimien-
to de la via aérea efectiva y del intercam-
bio gaseoso, una estrecha monitorizacién
respiratoria, debido a la larga vida media
de la metadona y administrar el antagonis-
ta repetidamente cuantas veces sea preci-
so o inclusive en infusién continua.

Sindrome de abstinencia

El sindrome de abstinencia aparece
cuando se suprime bruscamente la admi-
nistracién prolongada de un opiaceo,
variando de intensidad segin el tipo la
dosis consumida, la duracién de la depen-
dencia, el estado fisico, la personalidad del
paciente, el significado psicolégico que
para él tenga el sindrome, la ansiedad anti-
cipatoria y el grado de tolerancia al estrés.
El sindrome de abstinencia presenta dife-
rentes fases, en el estadio inicial, unas 4-12
horas del Gltimo consumo aparece lagri-
meo, sudoracion, bostezos y rinorrea. El
sujeto se encuentra inquieto y con un alto
grado de ansiedad, que se intensifica en la
fase intermedia del sindrome, unas 12-14
horas después. En ese momento, el usua-
rio sufre temblores, dolores musculares,
irritabilidad, piloereccion, dilatacion de las
pupilas y agitaciéon psicomotriz. A medida
que el cuadro de abstinencia progresa, los
sintomas se hacen maximos en 48-72 h y
sobrevienen la diarrea, natseas, vomitos,
espasmo intestinal, eyaculaciéon y orgas-
mos espontaneos, taquicardia e hiperten-
sién, rubor e hiperhidrosis, fuertes dolores
y calambres en las extremidades y, fiebre.
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Aproximadamente en una semana suelen
desaparecer estos sintomas, aunque per-
manece el recuerdo constante de la droga.
Con la metadona el pico puede alcanzarse
en 5-7 dias y durar hasta 10-15 dias.

El sindrome descrito, si bien se percibe
como insufrible por muchos heroin6manos,
no reviste gravedad y puede superarse sin
riesgo para la salud. Ademas de variables
como la cantidad ingerida, frecuencia y via
de administracién, su intensidad depende
en gran parte de la motivacion y expectati-
vas del sujeto, del apoyo familiar y profe-
sional con el que cuente, etc.

Intoxicacion por cocaina

Hay evidencias del conocimiento de la
cocaina (Erythroxylon cola) en las culturas
preincaicas, hace unos 5.000 anos. Poste-
riormente, los incas la usaron para comba-
tir el hambre, la fatiga y con fines médicos.
Su uso como anestésico local, asi como
con fines curativos y tonificantes se exten-
di6 a finales del siglo XIX. Al mismo tiempo
aparecieron los primeros casos de intoxi-
cacién” y muerte?. Freud por ejemplo, pro-
ponia su utilidad para tratar la depresion,
el asma y la adiccién a la morfina. También
estaba incluida en la féormula inicial de la
Coca-Cola, hasta 1906.

Desde 1986 la cocaina es la principal
causa de consulta por drogas de abuso en
los servicios de Urgencias de EE.UU, con
una relacion causal importante con los
casos de traumatismos, homicidios, suici-
dios y accidentes de trafico. En Espaiia, el
consumo de cocaina ha aumentado de
forma importante en los ultimos afnos?,
tanto en adultos como en escolares®

Toxicologia

La cocaina (benzoylmetilecgonina) se
consume mas frecuentemente en su forma
soluble (clorhidrato de cocaina) o en su
forma alcaloide, free-base, que en su esta-
do soélido, conocido como crack. La forma
soluble tiene un alto poder de penetracién
por las membranas bioldgicas. El alcaloide
es estable a altas temperaturas y por lo
tanto puede fumarse o administrarse por
via endovenosa.
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Cualquier dosis es potencialmente toxi-
ca, habiéndose registrado muertes incluso
tras un primer consumo. En general, es
dificil predecir qué exposicién sera toxica,
debido a la variabilidad en el grado de
pureza, la presencia de adulterantes y la
diferente tolerancia individual de los con-
sumidores. Se ha visto como los niveles
plasmaticos bajos de colinesterasa se rela-
cionan con mayores complicaciones por
consumo de cocaina®.

Seglin su via de entrada, la absorcién es
mas o menos rapida (entre 30 seg y 90 min)
y su duracion de accidén oscila entre 23 y 180
min (Fig. 5). Una vez absorbida produce un
bloqueo de la recaptacion presinaptica de
aminas biogénicas (dopamina, adrenalina,
noradrenalina y serotonina). También se
produce un aumento de aminoacidos excita-
dores (aspartato y glutamato)®. Las cateco-
laminas producen estimulacién alfa y beta,
responsables de la aparicion de hiperten-
sién y taquicardia®, diaforesis, temblor y
midriasis. El exceso de dopamina parece ser
el responsable de la agitacion psicomotriz?,
mientras que la serotonina se relaciona con
la presencia de alucinaciones, psicosis, ano-
rexia, actividad sexual y termorregulacion®.

Via Absorcién maxima Duracién
(minutos) (horas)
Intravenoso 0,5-2,0 0,25-0,5
Intranasal 30 1-2
Gastrointestinal ~ 60-90 >3
Fumada 0,5-1 0,25-0,5

Figura 5. Farmacocinética de la cocaina.

A nivel local la cocaina produce anes-
tesia por bloqueo de los canales de sodio
de las membranas axonales, y vasocons-
triccién por aumento de la produccién de
endotelina y disminucion de la produccion
de 6xido nitrico.

En el miocardio produce un bloqueo de
los canales de sodio, lo que origina dismi-
nucién de la pendiente de despolarizaciéon
y de la velocidad de conduccién, con alar-
gamiento de los intervalos PR, QRS y QT,
con un efecto similar a los antiarritmicos
tipo I%.
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Hay que tener en cuenta también el
consumo conjunto de cocaina y alcohol,
pues ambos dan lugar a un metabolito, el
cocaetileno, formado por la transesterifi-
caciéon a nivel hepatico de ambas sustan-
cias. Este metabolito prolonga la sensa-
cion de euforia, produce mayor depresiéon
miocéardica y aumenta la vida media en 2,5
veces respecto a la cocaina sola, lo que
puede dar lugar a manifestaciones clinicas
tardias™.

Clinica

El sindrome t6xico simpaticomimético
es el caracteristico de la cocaina y presen-
ta: taquicardia, diaforesis, agitacion psico-
motriz, alteraciéon del estado mental,
midriasis e hipertermia.

La hipertermia puede ser secundaria a
la agitacion psicomotriz, al aumento en la
produccion de calor y la menor disipacién
del mismo por la vasoconstriccion secun-
daria a la cocaina® (Fig. 6). Cuando aparez-
ca sera un signo de gravedad.

SNC Convulsiones
— Agitacién — Hipertermia

v
Activacion
neuronal

!

Bloqueo
recaptacion

!

Tono
— simpatico

Figura 6. Patogenia de la hipertermia. (Interre-
lacion de efectos centrales y periféri-
cos).

Pueden aparecer convulsiones y hemo-
rragias intracraneales por rotura de aneu-
rismas o sin substrato anatémico predispo-
nente, asi como alteraciones psiquiatricas.

A nivel cardiovascular puede haber
arritmias tales como fibrilacién auricular,
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taquicardia supraventricular, taquicardia
ventricular y Torsades de pointes, hiperten-
sion, diseccidon adrtica y vasoconstriccion
coronaria (riesgo de infartos y anginas). En
los casos de dolor toracico por consumo
de cocaina, la presencia de IAM es del 6%.
Estos pueden aparecer hasta 24 horas tras
el consumo, aunque el riesgo de IAM es 24
veces mayor en los primeros 60 minutos,
decayendo luego de forma importante®.
Cada vez hay mas evidencia de los efectos
cronicos de la cocaina sobre las arterias
coronarias, debido a su trombogenicidad y
a su aceleracion del proceso de arterios-
clerosis, lo que la sitia como un factor de
riesgo coronario de primer orden®. Otro
efecto cardiaco del consumo continuado
lo constituye la aparicién de bandas de
necrosis en los miocitos, similares a las
observadas en el feocromocitoma (niveles
elevados de noradrenalina)*.

Veremos también necrosis de tejidos
blandos en caso de inyeccion, a nivel nasal
rinorrea y atrofia/perforacion del tabique.

En la esfera pulmonar, pueden aparecer
neumotodrax, neumomediastino® crisis
asmaéticas, edema pulmonar no cardiogéni-
co, hemorragia alveolar difusa, neumontis
intersticial, bronquiolitis obliterante, e infil-
trados pulmonares agudos asociados con el
pulmén de crack®. También pueden apare-
cer isquemia mesentérica o perforaciones
intestinales, fallo renal por rabdomiolisis o
hipotensiéon (secundario al bloqueo de
canales de sodio a nivel miocardico), trom-
bosis y hemorragias retinianas, y en caso de
embarazo desprendimientos placentarios.

Diagnéstico y tratamiento

Los casos de intoxicacion aguda son
facilmente identificables, a no ser que el
paciente se presente en situacion critica
(hemorragia cerebral, shock hipovolémico
por rotura de grandes vasos, etc.), maxime
cuando el consumo esta tan ampliamente
distribuido entre los diferentes estratos
sociales y econémicos de nuestro pais. En
los pacientes con alteraciéon neuroldgica
se debe descartar la presencia de hemo-
rragia cerebral/subaracnoidea o infecciéon
meningea mediante la realizacion de TC
craneal y/o puncién lumbar. Ademas, el
andlisis urinario puede ser efectivo para
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detectar la presencia temprana de rabdio-
miolisis.

Las tnicas medidas que han logrado
disminuir la mortalidad en modelos anima-
les son el control de la agitacién o convul-
siones mediante benzodiacepinas y el
enfriamiento corporal externo inmediato
en caso de hipertermia, por lo que ambas
son mandatorias ante un paciente con
intoxicacion grave. No deben usarse halo-
peridol ni otros antagonistas dopaminérgi-
cos para la agitacién por el riesgo de con-
vulsiones, hipertermia y arritmias.

El dolor toracico es un motivo de con-
sulta frecuente y en general muy posterior
al momento del consumo. Debemos des-
cartar la intoxicacion por cocaina, en el
caso de dolor toracico en menores de 45
anos*. En caso de intoxicacion el valor del
electrocardiograma es relativo, con una
sensibilidad y especificidad del 35,7 y del
89,9%, y unos valores predictivos positivos
y negativos del 17,9 y del 95,8% respectiva-
mente®,

También en los casos de dolor toracico
serd preciso suministrar benzodiacepinas
para controlar sus constantes vitales. La
nitroglicerina y la aspirina se usaran en
caso de isquemia coronaria, y para la
hipertensién debemos suministrar o-blo-
queantes (fentolamina) o bloqueantes del
calcio (verapamilo) como segundo esca-
16n. Los p-bloqueantes empeoran el vaso-
espasmo coronario (caso del propanolol)
o no tienen efecto sobre el mismo (labeta-
lol, esmolol). Ademas puede estimular los
receptores alfa o que, empeorara el vaso-
espasmo y la hipertension, por lo que no
se recomienda su uso®***¥ En el caso de
sindrome coronario agudo, sera preferible
la angioplastia primaria al uso de fibrinoli-
ticos por el incremento del riesgo de san-
grados e hipertension secundarios al uso
de cocaina. Ademas hay pacientes con IAM
por cocaina en los que no se observan
trombos coronarios, siendo el cuadro
isquémico probablemente secundario a
vasoespasmo coronario difuso.

En los pacientes sin clinica coronaria
clara, deberan permanecer en observacion
entre 9 y 12 horas, con dos determinacio-
nes seriadas de enzimas miocardicos, que
incluyan al menos la troponina I*. En los
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casos de arritmias con QRS ancho, se
administrard para su control bolos de
bicarbonato sédico en lugar de lidocaina®.

En cuanto al screening urinario de dro-
gas, hay que recordar que puede ser posi-
tivo hasta tres dias postconsumo, por lo
que clinicamente s6lo nos sera ttil en los
casos en que de un resultado negativo.

Body-packer y body-stuffer

Los body packer (“mulas” o “culeros”)
ocultan gran cantidad de droga (en este
caso cocaina) dentro del tracto gastroin-
testinal con el fin de transportarla de un
pais a otro. Los body stuffer en cambio, son
personas que esconden droga tragandola
rapidamente, al verse a punto de ser dete-
nidos por la policia. A diferencia de los pri-
meros, no ingieren grandes cantidades de
droga, aunque éstas suelen estar mal
envueltas y sin la proteccién adecuada
frente a las secreciones digestivas®.

Los sintomas se deben, en unos casos, a
la absorcion intestinal de la droga por rup-
tura del envoltorio y en otros, a problemas
mecanicos con el cuerpo extrafio (obstruc-
cion, hemorragia, perforacién, etc.). Los
body stuffer van a hacer clinica de absorcién
sistémica casi siempre, aunque suele ser
mas leve que la que aparece en el body pac-
ker”. Las manifestaciones clinicas en el
caso de ruptura de envoltorios o ingesta de
cocaina son midriasis, alucinaciones, agita-
cion, convulsiones, rabdomiolisis, isquemia
intestinal, arritmias, hipertension, hiperter-
mia y muerte (56% de los casos)*.

La descontaminaciéon digestiva sélo
tiene interés en este tipo de pacientes. El
tratamiento inicial del body packer “asinto-
matico” consiste en la limpieza enérgica
del contenido del tracto gastrointestinal
mediante la administracion a través de
sonda nasogastrica de una solucién elec-
trolitica de polietilenglicol. Otros laxantes
son mucho menos eficaces y mas lentos
para evacuar el contenido intestinal. El
portador de cocaina sintomatico presenta-
r4 unas complicaciones médicas graves.
Su tratamiento debe ser rapido y muy agre-
sivo. Se debera practicar una laparotomia
de urgencia para extraerles rapidamente
las bolsas ingeridas, antes de que se pro-
duzcan mayores rupturas o fugas en las

111



1. Gainza et al.

mismas. El resto del tratamiento seran
benzodiacepinas, medidas fisicas (hielo)
para la hipertermia, abundantes liquidos
parenterales para la rabdomiolisis, etc.”*.
Por el contrario, el body stuffer asintomati-
co es poco frecuente. Son mas propensos a
desarrollar sintomas toxicos que los body
packer al usar envoltorios precarios o inse-
guros. El tratamiento consiste en lavado
intestinal total, monitorizacién y medidas
sintomaticas (Fig. 7)".

SOBREDOSIS DE “EXTASIS”
(MDMA), “EXTASIS LIQUIDO” (GHB)
Y KETAMINA

El “éxtasis” o MDMA, el “éxtasis liqui-
do” o GHB y la ketamina, constituyen tres
ejemplos de las llamadas “drogas de dise-
no” o “nuevas drogas de sintesis”, y que en
la actualidad son consumidas por una gran
cantidad de jovenes con &nimo recreati-
vo*. Es conviene aclarar algunos equivo-
cos terminologicos: hablar de “nuevas dro-
gas” no es del todo adecuado ya que, por
ejemplo, la MDMA fue sintetizada hace
casi 90 afios (en 1.914); por otro lado, la
referencia a “drogas de disefio” parece
sugerir que no existen en la naturaleza y
que s6lo se pueden obtener por sintesis
quimica, lo cual tampoco es cierto, ya que
por ejemplo el GHB, se ha demostrado que
es un neurotransmisor en el cerebro huma-
no; finalmente, hablar siempre de “droga”

al referirse a estas substancia, tampoco es
acertado, ya que ello parece presuponer
que no existe o que no ha existido nunca
un uso médico de estas substancias, cuan-
do la ketamina sigue utilizdndose como
anestésico, el GHB tiene indicaciones en
algunos casos de narcolepsia y la MDMA
fue utilizada por psicoterapeutas en los
anos setenta.

De acuerdo con los datos que facilita el
Plan Nacional sobre drogas en su informe
del ano 2001, en Espaia, el 2,4% de la
poblaciéon con edades comprendidas entre
15 y 69 anos, es decir, 1.165.000 personas
afirmaba haber probado el “éxtasis” algu-
na vez, y un 0,8% en los Gltimos 12 meses
(224.000 personas). Estas cifras son muy
inferiores a las del consumo de cannabis
(19,5 y 6,8% respectivamente), algo meno-
res que las de cocaina (3,1 y 1,5%) y supe-
riores a las de heroina (0,4 y 0,1%)*. No
hay datos sobre el consumo de “éxtasis
liquido” ni de ketamina.

El consumo de estas substancias gene-
ra urgencias médicas, la mayor parte de
las cuales se atienden en centros hospita-
larios. Asi, en el Hospital Clinic de Barcelo-
na, durante el ano 2002, el Servicio de
Urgencias ha atendido 1.044 urgencias por
drogas de abuso, de las cuales 677 fueron
intoxicaciones alcohoélicas, mientras en
otras 367 estuvieron implicadas drogas ile-
gales como la cocaina (59%), el cannabis

PORTADORES INTESTINALES DE DROGAS
(Cocaina)

| Body packer | | Body stuffer |
I I
[ ] [ ]
Asintomético | | Sintomatico | | Asintomatico | | Sintomatico
| | | |
Lavado intestinal total Benzodiacepinas i.v. Carbon activado Cocaina: Benzodiacepinas i.v.
Observacion Laparotomia de urgencia Observacion Lavado intestinal total

Figura 7. Algoritmo de manejo clinico de portadores de drogas.
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(31%), los derivados anfetaminicos (19%),
el GHB (17%), la heroina (16%), la ketamina
(3,3%) o el LSD (0,3%); en muchas ocasio-
nes se detectan consumos combinados de
estas drogas de abuso (Fig. 8). Afortunada-
mente, la mayoria de estos casos son leves
y pueden reintegrarse a su domicilio en
menos de 24 horas.

“Extasis” (MDMA)

Lo que habitualmente se conoce con el
nombre de “éxtasis” es quimicamente un
derivado de la molécula de anfetamina,
concretamente la 3,4-metilenodioximetan-
fetamina (MDMA), pero en Espaiia, al igual
que en muchos otros paises, las pastillas
de “éxtasis” suelen contener MDMA, MDA
(3,4-metilenodioxianfetamina) que en su
principal metabolito en el cuerpo humano
y/o MDEA (2,3-metilenodioxietilanfetami-
na), existiendo una gran variabilidad en el
contenido no sdlo cualitativo sino también
cuantitativo (entre 50 y 150 mg de princi-
pio activo) de las “pirulas” o “pastis” que
se venden ilegalmente en forma de com-
primidos con logotipos facilmente identifi-
cables (Fig. 9).

INTOXICACION POR DROGAS

Figura 9 . Diversos tipos de pastillas de “éxta-
sis”, decomisadas por la policia.

Toxicocinética y mecanismo de

accion

La MDMA se absorbe rapidamente por
via oral, iniciando su acci6on a los 30 minu-
tos, con un pico maximo a los 60 minutos y
una duracién de los efectos que oscilan
entre dos y seis horas. El 65% de la dosis
absorbida se excreta inalterada por via
renal. El 35% se metaboliza en el higado,
principalmente a MDA, que es también
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Figura 8. Participacion de diversos principios activos en las urgencias por drogas de abuso ilegales,
que se han atendido en el Hospital Clinic de Barcelona en el ano 2002.
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activa y que se acaba excretando también
por la orina.

La MDMA incrementa la liberacién de
serotonina, dopamina y norepinefrina,
inhibe la recaptaciéon de estos neurotrans-
misores a nivel presinaptico e interfiere la
accion degradadora de la monoamino-oxi-
dasa, aumentando también la sintesis de
dopamina. Todo esto comporta un acimu-
lo de serotonina, dopamina y norepinefri-
na en los espacios sinapticos intra y extra-
craneales, dando lugar a los efectos
clinicos que se describen posteriormente,
y que son parecidos a los que induce la
anfetamina y la cocaina. La capacidad alu-
cindégena de la MDMA es minima.

Efectos

Los efectos subjetivos que se presen-
tan son el aumento de la empatia, la inten-
sificacion de las percepciones sensoriales,
una mayor capacidad para comunicarse,
euforia y una gran energia y autoestima
personal. Se mitigan la sensacién de fatiga
y el sueio.

Los efectos adversos agudos mas fre-
cuentes son la ansiedad, la sudoracion, las
palpitaciones, la anorexia, el bruxismo, las
nauseas y vomitos, y la confusién mental.
Los efectos residuales se pueden prolon-
gar durante unas 24 horas y consisten en
cansancio, irritabilidad, alteraciones del
humor, letargia y prolongacion de algunos
de los efectos anteriores.

Durante los tltimos afios se ha genera-
do cierta polémica sobre si el consumo
recreacional de MDMA podia generar o no
problemas neuropsicoldgicos y cardiovas-
culares a largo plazo y, sobre todo, si se
podian recuperar las alteraciones produci-
das, una vez abandonado el consumo.
Sobre el corazoén, los derivados anfetami-
nicos pueden inducir miocardiopatia dila-
tada y alteraciones valvulares, ademas de
afectar al endotelio arterial, favoreciendo
la arteriosclerosis. Hay también evidencia
de lesiones de vasculitis arterial en diver-
sos organos.

Pero el punto més polémico ha sido la
neurotoxicidad. Las investigaciones inicia-
les se habian realizado en ratas, demos-
trando lesiones en neuronas serotoninérgi-
cas y observando que habia una
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recuperacion tras el abandono del consu-
mo; posteriormente se realizaron estudios
en primates, detectandose la irreversibili-
dad de las lesiones neuroldgicas produci-
das™. En el momento actual se dispone ya
de estudios anatomopatolégicos realiza-
dos en humanos y que confirman que exis-
te la posibilidad de que los derivados anfe-
taminicos produzcan, a largo plazo, una
afectaciéon neurolégica central®; alteracio-
nes cognitivas y lesiones anatémicas en
terminaciones serotoninérgicas y dopami-
nérgicas, que persisten a pesar de abando-
nar el consumo®™.

Intoxicacion o sobredosis aguda

Aunque la mayoria de individuos sue-
len tomar s6lo 1 6 2 comprimidos a lo
largo de la noche, algunos consumen de 3
a 5 e incluso mas pastillas, lo que puede
conducir, en funcién de los mg de sustan-
cia activa que contengan los comprimi-
dos y de la tolerancia o hipersensibilidad
personal, a un cuadro clinico caracteriza-
do por la hiperestimulacién simpética:
midriasis, hipertensién arterial, taquicar-
dia, sudoracion, rigidez muscular, distoni-
as y alteraciones de la conducta. Algunos
pacientes pueden presentar una psicosis
aguda, arritmias cardiacas, convulsiones,
hemorragia cerebral, edema pulmonar,
rabdomiolisis, hepatitis aguda, insuficien-
cia renal e hipertermia; esta Gltima puede
ser en forma del llamado golpe de calor,
con temperaturas superiores a los 41°C, y
que desencadene un fallo multiorgénico
con insuficiencia hepatocelular, insufi-
ciencia renal y coagulacién intravascular
diseminada, ademaés de acidosis metabdli-
ca, hiperpotasemia e hiponatremia®. Tam-
bién estd descrito el edema cerebral
secundario tanto a la ingesta desmesura-
da de agua como a un sindrome de secre-
cion inadecuada de hormona antidiuréti-
ca. Existen varios ca sos mortales
documentados en Espana™.

Los consumidores esporadicos o regu-
lares de “éxtasis” estan también expuestos
a desarrollar como Unica manifestacion,
una hepatopatia aguda con marcado com-
ponente colestasico y citolitico, que puede
acompanarse de una insuficiencia hepato-

celular grave, que parece tener una base
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idiosincrasica y que suele revertir sin
secuelas™, pero en Espaiia, y también en
otros paises, ha sido ya necesario realizar
un trasplante hepatico a alguno de estos
pacientes™.

Tratamiento de la intoxicacion o
sobredosis aguda

Las reacciones adversas, la sobredo-
sis o la intoxicacion aguda por “éxtasis”,
carecen de antidoto. El tratamiento se
basa en controlar las funciones vitales,
valorar las repercusiones sobre el SNC,
aparato cardiovascular, higado, riidn,
musculo y ionograma, y aplicar medidas
sintomaticas.

Si alguno de estos pacientes es remiti-
do al hospital, suele indicarse suerotera-
pia ya que, en general, estan deshidrata-
dos por la hiperventilacion y la
sudoracién. La ansiedad y la agitacién
son tributarias de tratamiento con benzo-
diacepinas, como el midazolam o el dia-
zepam. Un brote psicético puede reque-
rir haloperidol y contenciéon mecanica,
pero los antipsicoticos deben manejarse
con mucho cuidado en una situacién de
hipertermia, para no precipitar el golpe
de calor. Las convulsiones se trataran
con clonazepam como farmaco de prime-
ra eleccién. La fiebre se combatira con
medidas externas de refrigeraciéon y para-
cetamol, evitando el uso de aspirina por
el riesgo de exacerbar la diatesis hemo-
rragica en caso de golpe de calor. La
taquicardia y la hipertension arterial sue-
len ceder al sedar al paciente; en casos
refractarios, puede recurrirse a f-bloque-
antes como el esmolol o el labetalol, evi-
tando el uso del propranolol que podria
inducir una vasoconstriccion coronaria.
El golpe de calor requiere una terapia de
soporte intensiva en la UCI, aconsejando-
se el uso de relajantes musculares y dis-
cutiéndose la eficacia terapéutica del
dantroleno.

En el caso de una intoxicacién aguda
por ingesta reciente (menos de 1-2 horas)
de varios comprimidos, se aconseja el
lavado géstrico y la administracion de car-
boén activado. El jarabe de ipecacuana esta
contraindicado por el riesgo de convulsio-
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nes. Aunque durante un tiempo se aconse-
jo el uso de la diuresis forzada acida para
favorecer la eliminacién renal de las anfe-
taminas; esta practica tiene escasa renta-
bilidad y en presencia de una rabdomioli-
sis severa, podria inducir el desarrollo de
una insuficiencia renal, por lo que no se
aconseja su utilizacion.

“Extasis liquido” (GHB)

El gamma-hidroxibutirato, GHB o “éxta-
sis liquido” fue sintetizado en 1960. Utiliza-
do inicialmente como anestésico, fue reti-
rado del mercado farmacéutico de la
mayoria de paises occidentales hace apro-
ximadamente 12 afios debido a su escaso
poder analgésico y a su elevada capacidad
epileptégena. Varios anos después de su
introduccién, se descubri6 que el GHB
estaba presente en el cerebro de los mami-
feros; en 1995 se descubrieron receptores
especificos cerebrales, por lo que el GHB
es considerado actualmente como un neu-
rotransmisor fisiologico. El GHB endégeno
se encuentra en concentraciones elevadas
en la sustancia negra, hipotdlamo y téla-
mo. Se piensa que estd implicado en los
ciclos del suefio, la regulacion de la tempe-
ratura, el metabolismo de la glucosa cere-
bral, el flujo sanguineo, la memoria y el
control emocional, y que también podria
tener efectos neuroprotectores. En la
actualidad, el uso terapéutico del GHB esta
prohibido o restringido a ensayos clinicos
en pacientes con narcolepsia, en la desha-
bituaciéon de algunos pacientes alcohdli-
cos o, muy excepcionalmente, en el trata-
miento del sindrome de abstinencia a
opiaceos.

A finales de los anos 80 se descubrid
que el uso continuado de GHB estimulaba
la hormona del crecimiento, y empez6 a
ser usado de forma abusiva por los cultu-
ristas, para aumentar la masa muscular. A
partir de los afnos 90 se extendi6 su utiliza-
cion en los bares y discotecas norteameri-
canos, como euforizante, en forma de GHB
o de alguno de sus precursores, como la
gamma-butirolactona (GBL) o el 1,4 buta-
nediol (1,4-BD); estos precursores se pue-
den adquirir libremente en comercios de
alimentacién, como suplemento dietético,
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0 comprar por comercio electrénico a tra-
vés de Internet, ya que la GBL es utilizada
en la industria como disolvente de polime-
ros acrilicos y el 1,4-BD se usa como pro-
ducto quimico, llenando asi el hueco legal
que generaron las restricciones para
adquirir GHB™".

En Espafia, el consumo recreativo de
GHB se inicia probablemente en 1995, y
poco después se describe el primer caso
de intoxicacion®. Pero es a partir del afo
2000 cuando se expande de forma epidé-
mica, comportando un gran ntmero de
sobredosis (Fig. 10)*.

Toxicocinética y mecanismo de

accion

El GHB se consume por via oral. Se
presenta en forma de unos caracteristicas
botellitas de 10 ml conteniendo concen-
traciones variables de GHB (Fig. 11), que
se mezcla con una bebida de cola o alco-
hélica. Un consumidor medio toma 1 6 2
de estos botellines a lo largo de la noche,
pero algunas personas refieren haber con-
sumido hasta ocho a lo largo de un fin de
semana.

“z

Figura 11. Botellin de 10 ml conteniendo “éxta-
sis liquido”, encontrado entre las
pertenencias de un paciente atendi-
do por sobredosis.

El GHB es hidrosoluble y se absorbe
rapidamente en el tracto gastrointestinal;
también la GBL y el 1,4 BD se absorben
bien por via digestiva, presentando una
gran biodisponibilidad. Una vez en sangre,
la GBL es hidrolizada por la lactonasa
mientras que el 1,4-BD se metaboliza a tra-
vés de la alcohol deshidrogenasa, dando
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Figura 10. Evolucion cuantitativa, por nimero de casos agrupados por trimestre, de las sobredosis de
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éxtasis liquido” atendidas en el Hospital Clinic de Barcelona en el periodo 2000-2002.
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lugar a la formacién de GHB. Este atraviesa
facilmente la barrera hematoencefdlica y
placentaria. El GHB se metabolizara a
semialdehido succinico y acido gamma-
aminobutirico, siendo la semivida de elimi-
naciéon de unos 30 minutos, excretandose
por via urinaria en pocas horas.

El GHB no se detecta en los tests que se
realizan habitualmente para el cribado de
drogas de abuso y que utilizan técnicas de
enzimoinmunoensayo. El diagnéstico de
laboratorio se realiza por cromatografia de
gases y espectrometria de masas.

Efectos

El GHB es consumido en discotecas y
after-hours por jovenes entre 18 y 30 afios,
durante los fines de semana, por sus
supuestos efectos euforizantes y afrodisia-
cos. Los andlisis realizados en nuestro hos-
pital muestran que los consumidores de
GHB suelen tomar también otras drogas de
abuso como el alcohol, los derivados anfe-
taminicos o la cocaina. A veces el GHB ha
sido utilizado de forma criminal para per-
petrar robos y violaciones, aprovechando
el estado de semiinconsciencia o coma
que provoca la sobredosis®.

Los efectos adversos del GHB, la GBL,
y el 1,4 GB son indistinguibles. A nivel
experimental, la respuesta es dosis depen-
diente; asi, 10 mg/Kg inducen sueiio, 30
mg/Kg provocan una disminucién de la
conciencia y 50 mg/Kg producen anestesia
general.

En la practica, el efecto toxico mas des-
tacable es el coma. Su instauracién es rela-
tivamente sabita en el propio lugar donde
se esta realizando el consumo y, a veces,
precedido de un estado de agitacién, tem-
blores, mioclonias o convulsiones. El coma
es hipotonico e hiporrefléctico, las pupilas
suelen estar midriaticas y la respiracion
reducida tanto en frecuencia como