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RESUMEN

La adiccion por opioides es una crisis de salud publica por su facil acceso, efectos adictivo y alta mortalidad, sin acceso a los antagonistas
de forma inmediata, asi como el desconocimiento de la dosificacion del tratamiento en caso de intoxicacion, y que el manejo de estos pacientes
debe de ser paulatino para evitar Sindrome de abstinencia, asi como sus efectos adversos y con ello incremente la mortalidad y el abandono de
los centros Hospitalarios. Se han realizado estrategias por parte de del Gobierno de Estados Unidos dado que es uno de lo paises con mayor
afectacion para el manejo en agudo de los pacientes sin embargo la poca capacitacion y disposicion de la comunidad son una gran limitante

para el éxito del programa.
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ABSTRACT

Opioid addiction is a public health crisis due to its easy access, addictive effects, and high mortality, compounded by the lack of immediate
access to antagonists and limited knowledge regarding treatment dosage in cases of intoxication. The management of these patients must be
gradual to avoid withdrawal syndrome, its adverse effects, and consequently the increase in mortality and hospital discharge against medical
advice. Strategies have been implemented by the United States government—one of the countries most affected—for the acute management
of patients; however, limited training and community willingness remain major barriers to the success of these programs.
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INTRODUCCION

La adiccion a los opioides se ha convertido en una de las
crisis de salud publica mas graves a nivel mundial. Se
estima que 26.8 millones de personas sufren de trastorno
por uso de opioides (OUD, por sus siglas en inglés). Cada
afio, se registran mas de 100,000 muertes por sobredosis
de opioides, muchas de ellas asociadas con opioides sin-
téticos como el fentanilo.! Las muertes por sobredosis de
drogas aumentaron un 30% de 2019 a 2020 y un 15% de
2020 a 2021. En paises como EE.UU y Canada, se han
implementado programas de distribucién de naloxona.?
La naloxona es una antagonista de los receptores
opioides Mu (MOR), desplaza a los opioides de los
receptores, revirtiendo la depresiéon respiratoria y el
coma, con inicio de accion rapido (1-3 min V), vida
media corta (30-90 min), via de administracion; in-
travenosa, intramuscular, subcutanea, intranasal. Su
administracién en una dosis demasiado alta, o si se
administran dosis repetidas demasiado rapido, la na-
loxona puede precipitar el sindrome de abstinencia

aguda de opioides que consiste en vomitos, taquicar-
dia, escalofrios, diaforesis y temblores.

El objetivo del tratamiento es la restauracién de la
respiracion y evitar la abstinencia, lograda mediante
la titulacion de la respuesta después de dosis iniciales
de 0.4-2 mg, su eliminaciéon es en 60-120 min. (Saari,
T. 1, 2024). La biodisponibilidad nasal es de aproxima-
damente el 50% teniendo una captacion nasal de 15-
30 min es probablemente mas lento que el intramus-
cular, ya que la reversion de la respiracion se retrasa
con respecto a la naloxona intramuscular motivo por el
cual la dosis recomendada es de 4 mg/0.1 mL.®

Los efectos adversos graves adicionales de este
antagonista incluyen edema agudo pulmonar, emer-
gencias hipertensivas, arritmias, delirio, crisis con-
vulsivas. Incluso si no se producen eventos adversos
inmediatos que pongan en peligro la vida, los pacien-
tes que experimentan abstinencia aguda de opioides
se agitan y comunmente requieren sedacion con otros
agentes, lo que los pone en riesgo de aspiracion y de-
presién respiratoria recurrente.*
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Se tiene que tener precaucidn con el uso de este
antagonista dado que con los pacientes en abstinen-
cia aguda que no estan sedados, pueden abandonar
el hospital en contra del consejo médico y usar opioi-
des nuevamente en un intento de tratar sus sintomas
de abstinencia. Esto los pone en riesgo de toxicidad
acumulativa por opioides, ya que la naloxona es un
agente de accion corta y generalmente desaparece
antes de que se haya eliminado el primer opioide.

La abstinencia aguda de opioides inducida por na-
loxona se ha vuelto mas comun, con el 9% de los pa-
cientes reportando sintomas de abstinencia graves y
el 18% reportando sintomas de abstinencia moderados
cuando se administran en un entorno comunitario.®

PRESENTACIONES Y DOSIFICACION

La naloxona, antagonista opioide por excelencia, se ha
adaptado a lo largo de los afios a distintos formatos con
el fin de responder tanto a las necesidades clinicas hos-
pitalarias como a los desafios de la sobredosis en esce-
narios comunitarios y o pre hospitalarios.

e Ampolletas y autoinyectores: desde su aproba-

cién en 1971, la presentacion inyectable en am-
polletas ha sido la forma mas utilizada en hospi-
tales y servicios de urgencias. Actualmente, se
dispone de formulaciones genéricas de 0.4 mg/
mL y 1 mg/mL, que permiten su aplicacion intra-
venosa o intramuscular con rapidez.
En paralelo, se han desarrollado autoinyectores
como *Evzio®*, disefiados para facilitar el uso en
personal no medico. Estos dispositivos incluyen ins-
trucciones de voz y una dosis fija predeterminada, lo
gue permite a familiares o primeros respondedores
administrar el farmaco sin necesidad de entrena-
miento especializado.

e Dispositivos intranasales: el desarrollo de la via
intranasal marcé un avance significativo en la
expansion del acceso comunitario. En 2015, la
FDA aprobéd el primer spray nasal de dosis fija
(Narcan® 4 mg), que no requiere de una mani-
pulacién compleja o el uso de agujas, reducien-
do asi el riesgo de punciones accidentales. Di-
versos estudios han demostrado su eficacia en
revertir la sobredosis incluso en entornos extra-
hospitalarios, lo que ha permitido su distribucién
masiva en programas de reduccion de dafios y
cuerpos de seguridad.

Dosis inicial y ajustes clinicos

En el &mbito hospitalario, la recomendacion ha-
bitual sigue siendo administrar entre 0.4 y 2 mg por
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via IV o IM, con posibilidad de repetir la dosis cada 2
a 3 minutos hasta lograr la reversion de la depresion
respiratoria.

Evidencia reciente indica que la dosis inicial no se
asocia de forma significativa con el tiempo de recurren-
cia de la toxicidad, lo que subraya que la prioridad no
es solo la reversion inmediata, sino también la observa-
cién clinica continua tras la estabilizacién del paciente.

PARTICULARIDADES
EN OPIOIDES DE ALTA POTENCIA

El contexto actual, marcado por el consumo de opioides
sintéticos como el fentanilo, ha modificado la préactica
clinica. Estos compuestos, de gran potencia y duracion,
suelen requerir dosis repetidas o incluso infusiones conti-
nuas de naloxona para mantener la reversion del cuadro.

De manera similar, opioides de accién prolongada
como la metadona presentan un riesgo elevado de recu-
rrencia, lo que obliga a prever protocolos de seguimiento
mas estrictos y una mayor disponibilidad del antidoto.®

En los cuadros 1 a 2 se muestran las principales
caracteristicas farmacoldgicas de la naloxona con sus
diferentes presentaciones:

IMPORTANCIA EN SALUD PUBLICA

La naloxona ha dejado de ser Unicamente un farmaco
de uso hospitalario para convertirse en una herramienta
de salud publica, capaz de marcar la diferencia entre la
vida y la muerte en el contexto de la epidemia de opioi-
des. Programas de distribucién comunitaria en paises
desarrollados han demostrado que la entrega de kits a
familiares, usuarios y cuerpos policiales puede reducir
de manera significativa la mortalidad por sobredosis.
Este cambio de paradigma reconoce que la sobredosis
ocurre, en gran medida, fuera del hospital, y que la inter-
vencion temprana en el sitio del evento resulta decisiva.

En la era de los opioides sintéticos, esta estrategia ha
cobrado mayor relevancia. Un estudio retrospectivo en
Maryland documenté mas de 1,100 administraciones de
kits preempaquetados: la dosis media de naloxona aumen-
t6 de 2.1 a 3.6 mg entre 2015 y 2017, mientras que la tasa
de reversion descendid, lo que refleja el impacto del fen-
tanilo y sus analogos sobre la eficacia de las intervencio-
nes comunitarias.” De forma paralela, datos del National
Poison Data System muestran que en adultos mayores el
uso de naloxona redujo la mortalidad por opioides ilicitos
de 31.4% a tan solo 2.3%.8 Estos hallazgos confirman que
garantizar acceso oportuno a naloxona se traduce directa-
mente en vidas salvadas.
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Cuadro 1.

Caracteristicas principales

Ventajas

Limitaciones

Ampolletas inyectables

0.4-1 mg/mL; uso hospitalario y
prehospitalario.

Bajo costo; rapida accion IV.

Requiere personal entrenado; ries-
go de punciones.

Autoinyectores (Evzio®)

Dosis fija (0.4 mg IM); aprobados en

Uso sencillo; guia de voz;

Alto costo (>$4000 por kit en

2014. portatil. EE.UU.).
Spray nasal (Narcan®) Dosis fija (4 mg IN); aprobado en No invasivo; uso comunita- | Eficacia reducida ante opioides
pray 2015. rio masivo. ultrapotentes.

Kits preempaquetados (PNK)

Intranasal, distribuidos a policia,
familiares y usuarios.

tario inmediato.

Favorecen acceso comuni-

Dosis requeridas crecientes por
fentanilo.

Cuadro 2.

Estudio / Poblacién

Dosis inicial evaluada

Hallazgos principales

Implicaciones clinicas

Wong et al., 2018

0.4 mg vs. 1-2 mg IV

No hubo diferencia en tiempo a recurrencia
de toxicidad.

Monitoreo prolongado es esencial indepen-
dientemente de la dosis inicial.

Watson et al., 1998

Naloxona IV/IM variable

Recurrencia en ~31% de pacientes, mas
comun con opioides de accion prolongada.

Se requiere vigilancia prolongada tras
revertir metadona u oxicodona.

Mahonski et al., 2019

PNK intranasal, 2—4 mg

Dosis promedio T de 2.1 a 3.6 mg entre
2015-2017; eficacia | de 82% a 76%.

Ajustar protocolos comunitarios frente a
fentanilo.

Casos =50 anos, dosis

Mortalidad en opioides ilicitos: 31.4% sin

El acceso oportuno reduce drasticamente

Choi et al., 2022 )
variable

naloxona vs. 2.3% con naloxona.

muertes.

En México, aunque la magnitud del fenémeno aln no
alcanza niveles epidémicos nacionales, la geografia de
riesgo se concentra en la frontera norte. La Comision
Nacional de Salud Mental y Adicciones (CONASAMA)
reporté un incremento en la demanda de atencion por
consumo de fentanilo: de 333 casos en 2022 a 430 en
2023, con predominio en Baja California, Sonora, Chi-
huahua y Sinaloa. La principal preocupacién no es tanto
la extensidn nacional, sino la letalidad local, asociada al
acceso limitado a naloxona y a la potencia de las sus-
tancias circulantes.®

En la Ciudad de México han comenzado a incorpo-
rar programas de reduccién de riesgos y dafios, y en
la frontera organizaciones de la sociedad civil (OSC),
como Verter en Mexicali o Prevencasa en Tijuana, han
implementado iniciativas pioneras de intercambio de
jeringas, distribucién de naloxona y espacios supervi-
sados de consumo. Estas experiencias han acercado
a México a los estandares internacionales de reduc-
cién de dafnos, mejorando no solo la supervivencia
tras la sobredosis, sino también el enlace a cuidados
médicos y psicosociales.

Sin embargo, la carga emergente por adulterantes
afade un nivel de complejidad adicional. En 2024,
CONASAMA emitié una alerta por la presencia de xi-
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lacina, un sedante no opioide detectado en mezclas
de fentanilo y heroina en Tijuana y Mexicali. Dado que
la xilacina no responde a naloxona y puede generar
depresion respiratoria, hipotensiéon severa y lesiones
cutaneas de dificil manejo, los protocolos actuales de
reversion y soporte requieren fortalecerse para aten-
der escenarios donde los opioides ya no acttan solos,
sino en combinacion con otros depresores.

Asi, la naloxona se confirma como un instrumento
esencial de salud publica, pero su eficacia real de-
pende de tres condiciones: disponibilidad universal,
integracién en programas comunitarios y actualizacién
de protocolos clinicos frente a un mercado de drogas
cada vez mas complejo.

Aspectos éticos y legales

El acceso a naloxona se encuentra enmarcado en
debates éticos y legislativos. En paises como Estados
Unidos y Canad4, leyes estatales permiten que far-
macéuticos dispensen naloxona sin receta o que se
otorgue inmunidad legal a quienes la administren en
emergencias.®

En México, las restricciones regulatorias adn limi-
tan la disponibilidad comunitaria, lo que contrasta con
la evidencia cientifica sobre su efectividad. Este re-
zago plantea un dilema ético: el estigma asociado al
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consumo de drogas impide que una intervencién cos-
to-efectiva llegue a quienes mas lo necesitan. Desde
la bioética, el principio de justicia social exige garan-
tizar acceso universal, priorizando la vida por encima
de prejuicios sociales.

La dependencia de donaciones y el rol central de
Organizaciones de la sociedad Civil en zonas criticas
revelan una brecha de equidad: la capacidad de rever-
tir sobredosis puede depender de redes no guberna-
mentales. El estigma y la criminalizacién del consumo
siguen siendo barreras a la aceptacién y financiacion
de la naloxona comunitaria

RETOS ACTUALES

La irrupcién de opioides sintéticos de altisima potencia,
en particular el fentanilo y sus analogos, ha transforma-
do de manera radical tanto el escenario clinico como
el comunitario. Estas sustancias, que se caracterizan
por una rapida accién y una potencia varias decenas
de veces superior a la morfina, han puesto en evidencia
que los protocolos tradicionales resultan insuficientes.
En la préactica, los kits comunitarios que anteriormente
bastaban para revertir una sobredosis hoy pueden ser
ineficaces, obligando a administrar dosis mas altas y re-
petidas de naloxona, e incluso a recurrir a infusiones
continuas en ambientes hospitalarios.

Un desafio adicional es la recurrencia de la toxici-
dad. Diversos estudios han documentado que hasta
un tercio de los pacientes experimenta una nueva de-
presion respiratoria después de la respuesta inicial,
especialmente cuando se trata de opioides de accion
prolongada como la metadona. Este fenémeno obliga
a replantear las recomendaciones clasicas de obser-
vacion poseversion: la monitorizacibn médica debe
extenderse mas alla de la ventana inmediata, dado
que la duracion del efecto opioide puede superar am-
pliamente la de la naloxona.

Si bien la naloxona mantiene un perfil de seguridad
elevado, la literatura describe eventos adversos poco
frecuentes, entre ellos el edema pulmonar no cardio-
génico. Un metaanalisis reciente identific6 49 casos
reportados en la literatura, la mayoria catalogados
como “posibles” o “probables”, sin evidencia definitiva
de causalidad. No obstante, la supervivencia alcanzé
el 94%, lo que refuerza que los beneficios de su uso
superan ampliamente los riesgos potenciales.*?

El panorama mexicano refleja estas tensiones glo-
bales. Evidencia forense y de mortalidad en Tijuana
y Mexicali confirma la penetracién del fentanilo en el
mercado local: la llamada “heroina” suele estar adulte-
rada con fentanilo, y necropsias realizadas entre 2022
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y 2023 han documentado su presencia en multiples
casos. Este hallazgo se traduce en una mayor nece-
sidad de dosis repetidas de naloxona y observacion
clinica prolongada para prevenir recurrencias.

La complejidad aumenta con la adulteracion con
xilacina, un sedante no opioide que comenz6 a de-
tectarse en mezclas de fentanilo y heroina en 2024.
La alerta sanitaria emitida por CONASAMA subraya
gue en estos escenarios la naloxona puede tener una
respuesta parcial, ya que la xilacina no actta sobre re-
ceptores opioides. Ante ello, se recomienda a clinicos
y primeros respondientes priorizar el aseguramiento
de la via aérea, el soporte ventilatorio y el manejo de
complicaciones cutdneo-vasculares caracteristicas de
esta sustancia.’®

Finalmente, aunque la naloxona ya esta contempla-
da dentro de los cuadros béasicos de medicamentos a
nivel institucional, su distribucion es desigual. Persis-
ten brechas en hospitales rurales, farmacias comuni-
tarias y cuerpos de seguridad publica. Para que su
impacto preventivo sea real, es indispensable avanzar
hacia protocolos nacionales de distribucién comunita-
ria, que aseguren la disponibilidad de kits en manos
de policias, Cruz Roja, albergues y organizaciones de
base, acompafiados de una formacion estandarizada
para primeros respondientes y personal comunitario.

En conjunto, estos retos evidencian que la lucha
contra la mortalidad por opioides no depende Unica-
mente de disponer de naloxona, sino de garantizar su
acceso oportuno, su uso correcto y la actualizacion
constante de protocolos frente a un mercado de dro-
gas dinamico y cada vez mas letal.

CONCLUSIONES

La naloxona se ha consolidado como un antagonista
opioide seguro, eficaz y costo efectivo, cuyo impacto
trasciende lo clinico para posicionarse como un autén-
tico pilar de salud publica en el abordaje de la crisis de
opioides. Su eficacia esta sobradamente demostrada; el
verdadero desafio en la actualidad radica en garantizar
Su acceso universal, oportuno y equitativo.

El éxito de esta estrategia depende de tres ejes
fundamentales. En primer lugar, la necesidad de un
acceso sin barreras legales o econémicas, que permi-
ta a cualquier persona disponer del antidoto en el mo-
mento critico de una sobredosis. En segundo lugar, la
capacitacién comunitaria, indispensable para que fa-
miliares, pares, cuerpos de seguridad y primeros res-
pondientes puedan administrarlo de manera inmediata
y segura. Finalmente, el tercer eje corresponde a la
implementacién de politicas integrales, que no se limi-
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ten a la provisién del farmaco, sino que lo acompafien
con programas de prevencion, educacion, reduccion
de dafios y fortalecimiento de la atencion sanitaria.

La experiencia en el norte de México ofrece un
aprendizaje clave: cuando la naloxona llega rapido
al punto de sobredosis, salva vidas. Sin embargo, la
irrupcion del fentanilo y su adulteraciéon con xilacina
ha elevado de forma significativa las exigencias ope-
rativas. Hoy se requieren mas dosis, con mayor rapi-
dez, mejor soporte clinico y una vigilancia mas estre-
cha para asegurar resultados favorables.

En conclusion, la naloxona representa mucho mas
gue un antidoto: simboliza el compromiso de los siste-
mas de salud y de la sociedad con el derecho funda-
mental a la vida, incluso en poblaciones marcadas por
la marginacion y el estigma. El futuro de la respuesta a
la crisis de opioides dependera, en buena medida, de
la capacidad de garantizar que este recurso esencial
llegue a todas las manos, en todos los lugares y en el
momento en que mas se necesita.
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