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Resumen: Se describe el caso de un varon de 27 afios ingresado para una
desintoxicacién rapida de opidceos, al que se administrala pauta estandarizada
que incluye midazolam, clonidina, ondansetron, loperamida, famotiding y
naltrexona, y al que una intensa agitacion obliga a la administracion de
midazolam y clorazepato dipotdsico respectivamente, presentando a
continuacion distintos episodios de depresion respiratoria que ceden tras
repetidas dosis de flumazenil. Tras una somera revision a cerca de la indicacion
del flumazenil para revertir la depresion respiratoria inducida por
benzodiazepinas, los autores recomiendan que las pautas rdpidas de
desintoxicacién de opidceos se realicen en un medio en el que se disponga de
los medios habituales de reanimacion.

Palabras clave: Sindrome de abstinencia a opidceos. Desintoxicaciones
ultrardpidas. Depresion respiratoria. Flumazenil. Midazolam. Clorazepato
dipotdsico.

Summary: It is described the case of a man of 27 years, admitted for an ultrafast
detoxification of opium derivates, to whom is administered the standardizared
model, which includes midazolam, clonidine, ondasetron, loperamide, famotidine
and nalirexone, to whom an iniense agitation compels to the administration of
midazolam and dipotasic chlorazepate respectively, presenting immediately
after, different episodes of respiratory depression that yield after repeated doses
of flumazenil. After a shallow revision about the indication of flumazenil to
revert the respiratory depression induced by benzodiazepines, the authors
recommend the fast models of detoxification of opium derivates to be accomplished
in a medium in which vou have ar your disposal the habitual means of revival.

Key words: Opiate withdrawal. Ultrafast detoxification. Respiratory depression.
Flumazenil. Midazolam. Dipotasic chlorazepate.

331



Depresién respiratoria en el curso de una desintoxicacion ultracorta de opiaceos

Résumé: On décrit le cas d’un homme de 27 ans interné dans un hépital pour
une désintoxication rapide d’opiacés, et on lui administre ce qui marque la
norme c’est & dire: midazolam, clonidine, ondansetrone, lopéramide, famotidine
et naltrexone, puis une agitation intense exige I'administration de midazolame
et clorazepate respectivement, souffrant juste apreés des différents épisodes de
dépression respiratoire qui cédent aprés plusieurs doses de flumazenile. Aprés
unerevision sommaire sur lindication du flumazenil pour éliminer la dépresssion
respiratoire originée par les benzodiazepines, les auteurs conseillent que les
désintoxications rapides d’opiacés soient réalisées dans un lieu qui dispose de

moyens habituels de réanimation.

Mots clés: Syndrome d’abstinence d’opiacés. Désintoxications ultra-rapides.
Dépression respiratoire. Flumazenile. Midazolam. Clorazepate.

1. Introduccién

Enun intento por acelerar latransicion desde
elagonistaal mantenimiento con antagonista
opiéceo, acortar el tiempo de desintoxicacion
yasegurar el éxito de lamisma, pasandoalos
programas de prevencién de recaidas en el
menor periodo de tiempo posible, se han ido
perfeccionando las llamadas «pautas
rapidas» de desintoxicacion de opidceos.

Generalmente, se han descrito para su puesta
en marcha en medio hospitalario; aunque
recientemente se han comunicado experien-
cias en hospital de dia (Gutiérrezetal., 1995)
{Tabla 1) y en medio ambulatorio (Carrefio
etal., 1996, VazquezyFos, 1996)(Tabla2)
intentando cuestionar la necesidad de
ingreso.

En la corta experiencia de los autores
realizando pautas ultracortas, tras las
primeras siete desintoxicaciones utilizando
un protocolo inicial basico viaoral (v.0.) de
22 miligramos (mg.) de midazolam, 0’300 mg.
declonidina, 8 mg. de ondansetron, 4 mg. de
loperamiday 40 mg. de famotidina, seguidos
a los 15 minutos de 50 mg. de naltrexona
(Tabla 3) y el tratamiento sintomatico
siguiente previsto para las complicaciones:
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vomitos-metoclopramida v.o., falta de
sedacion-midazolam viaintramuscular (i.m.),
agitacién-clorazepato dipotdsico i.m.,
diarrea-hidratacién via intravenosa (1.v.),
hipertension arterial-captopril v.o., cefalea-
paracetamol v.o., hipersedacion/hipopnea-
flumazenil i.v. y bradicardia (<45)-atropina
i.v., etcétera (Tabla 4); se nos presentd un
caso en el que se provoco hipopnea, que
describimos a continuacion.

2. Descripeion del caso

Varén de 27 afios, de complexion atiética,
concriterios digndsticos DSM-1V de depen-
dencia a opidceos, historia de 7 aflos de
consumo de heroina, con una dosis de 500
mg. inhalados cada dia, admitido para ser
ingresado para desintoxicacion tras 12 horas
de abstinencia de opidceos y en ayunas. La
exploracién fisica y la analftica de rutina
fueron normales. Electrocardiograma (ECG)
con trazado normal. El paciente manifesto
en la anamnesis que sus cuadros de
abstinencia se caracterizaban principal-
mente por gran inquietud y agitacion, con
gran dificultad para conciliar el suefio.

Se le administra la pauta estandarizada, sin
monitorizar constantes, aunque se mantiene
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una perfusion i.v. de solucidn glucosalina
para mantener una via abierta. Una hora
después delaadministracion de lanaltrexona
sevaloralaescalade Gold(Goldetal., 1978)
(Tabla 5) que, con un total de 16 puntos de
un maximo de 66, no evidencia un sindrome
de abstinencia a opidceos (SAQ) severo,
salvo una intensa agitacion y diarrea. Se
inyectan 15 mg. demidazolam i.m.yalos60
minutos, sin obtener mejora en laagitacion,
seinyectan 50 mg. de clorazepato dipotasico
i.m. Trascurridos 30 minutos, la disminucion
de la profundidad respiratoria se hace tan
ostensible que obliga a la inyeccidn 1.v. de

’3 mg. de flumazenil. A los 15 minutos se
inicia nuevamente la agitacion intensa, que
va incrementandose, obligando a la
contencidn mecanica, que se evita inyec-
tando 7°5 mg. de midazolam i.m. Sin volver
a utilizar benzodiazepinas, dos horas mas
tarde se hace necesaria una nueva inyeccion
de flumazenil, que hay querepetiralos 60y
120 minutos, siempreen bolusde 0’3 mg. y
conresultado positivo. A partir de entonces,
el paciente mantuvo la frecuenciarespiratoria
normal y, dado de alta a las 24 horas de su
ingreso, sin secuelas.

3. Discusion

A diferencia de los protocolos ambulatorios
referidos que utilizan clorazepato dipotasico
en la pauta inicial, los autores utilizaron
como Unica benzodiazepina el midazolamen
base a su corta duracion de accion, por lo
general inferior a dos horas, con un tmax
(tiempo que tarda en alcanzar la maxima
concentracién plasmatica) entre 20 y 30
minutos y un t% (tiempo de vida media)
entre 1’5 y 3 horas (Florez y Urle, 1992),
consiguiendo el retorno a los valores
iniciales enlos test psicomotores a las cuatro
horas de iniciado el tratamiento (Maurette,
1990), v en la posibilidad de revertir
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rapidamente la sedacién producida, con
flumazenil, antagonista selectivo de benzo-
diazepinas.

En el caso que presentamos, incluimos el
clorazepato dipotasico i.m. ante la gran
agitacién que presentaba el paciente tras
37’5 mg. demidazolam sin conseguir efectos
positivos. Caberecordar que el clorazepato
dipotasico se transforma en el organismo en
metabolitos activos, uno de los cuales -el
nordiazepan- presenta una lenta eliminacién
(tV2=40a 100horas) quele confiere una larga
duracién de accion (Florezy Urle, 1992).

Uno de los potenciales efectos adversos del
midazolam, al igual que ocurre con otras
benzodiazepinas, es la depresion respi-
ratoria. En este caso, laasociacionde las dos
benzodiazepinas administradas, junto a una
especial sensibilidad del paciente, podrian
justificar los distintos episodios de depresion
respiratoria, ante los que fueron necesarias
repetidas dosis de flumazenil pararevertirlas,
dado que el efecto antagonista de éste es de
corta duracién (t% <1 hora; tmax = 5-10
minutos) (Flérezy Urle, 1992), no cubriendo
conunasoladosis el tiempo de actuacionde
las benzodiazepinas administradas.

El presente caso no precisé intubacion
traqueal, ni presento complicaciones graves,
y el actuar en un medio hospitalario facilito
laresolucionrapida del cuadro de depresion
respiratoria. No obstante, a este respecto,
nos parece oportuno sefialar que la
indicacion del flumazenil para revertir la
hipopnea inducida por benzodiazepinas ha
sido motivo de controversias (Shalansky et
al., 1993; Torjman e lora, 1994; Blouin y
Gross, 1994). Todavia podemos leer en la
edicion de 1995 de Drug Information del
American Hospital Formulary Service
(AHFS) -referencia obligada en lo que a
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informacion del medicamento se refiere en
los hospitales-, que “el fabricante declara
que laeficacia del flumazenil pararevertir la
hipoventilacién inducida por benzodia-
zepinas no ha sido establecida, y el
medicamento puede no revertir comple-
tamente los problemas postoperatorios de
vias aéreas o la insuficiencia respiratoria
asociada con la administracion de benzo-
diazepinas” (AHFS 95 Drug Information,
1995). De igual modo, en el prestigioso
vademecum americano Physicians’ Desk
Reference (PDR), el fabricante advierte que
los pacientes que reciban flumazenil para
revertir los efectos de las benzodiazepinas
deberian ser monitorizados durante un
periodo apropiado de tiempo (mayor de 120
minutos) tras su administracién, basado en
Ia dosis y duracion del efecto de la
benzodiazepina empleada, puesto que
resedacion, depresion respiratoria u otros
efectos residuales de las benzodiazepinas
podrian aparecer. También advierte que el
uso del flumazenil no ha sido comprobado
en pacientes como un tratamiento efectivo
para la hipoventilacién debida a la admi-
nistracion de benzodiazepinas (Physicians’
Desk Reference, 1996).

Por tltimo, transcribimos literalmente la
indicacion que el flumazenil tiene autorizada
en Espafia en relacion con la alteracion
respiratoria causada por benzodiazepinas:
“Para la neutralizacion especifica de los
efectos centrales de las benzodiazepinas
administradas a dosis demasiado altas
{(recuperacion de la respiracién espontinea
vy la conciencia a fin de no tener que intubar
oparaprocederalaextubacion)(Vademecum
Internacional, 1995).

Todo ello nos hace recomendar que los
tratamientos o pautas rapidas de desin-
toxicacién de opidceos en los que se utilicen

Gutiérrez y cos. 1994, 1995, 1996
Midazolam vo.
Ondansetron vo.
Clonidina vo.
Naltrexona vo.
Naloxona sc.

Tabla 1: Pauta rapida en hospital de dia (v.o.:
via oral; s.c.: via subcutanea)

Carrefio y cols., 1996

Clinica Médico-psicolbgica (Asturias):
Famotidina vo.
Metoclopramina vo.
Difenoxilato vo.
Midazolam vo.
Clorazepato dipotasico vo.
Guanfacina vo.
Nalirexona vo.

UDH Hospital Central (Asturias):
Cionidina vo.
Clorazepato dipotasico vo.
Ondansetron vo.
Bromuro de octilonio vo.
Levomepromazina vo.
Midazolam vo.
Naltroxona vo.

Clinica de Diagnéstico y Tratamiento
(Asturias):
Clorazepato dipotasico im.
Clorazepato dipotasico vo.
Metoclopramida im.
Clonidina vo.
Midazotam im.
Naltrexona vo.

Vazguez y Fos, 1996:
Guanfacina vo.
Metoclopramida im.
Clorazepato dipotasico im.
Clorazepato dipotéasico vo.
Naloxona sc.

Naltrexona vo.

Tabla 2: Pautas réapidas ambulatorias
comunicadas en Esparia(v.0.; via oral; i.m.: via
intramuscular; s.c.. via subcutanea)
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Primera toma:

-Famotidina 40 mg.............. Tamin 40: 1 comp.
-Ondansetron 8 mg............... zofran 4. 2 comp.
-Midazolam 22 mg............. dormicun 7'5: 3 comp.
-Loperamida 4 mg............... fortasec: 2 caps.
-Clonidina 0’300 mg............ Catapresan: 2 comp.

Tras 15 minutos:
-Naltrexona 50 mg................ antaxone sol.: 1 frasco

Evaluacién y tratamiento sinfoméatico
A las 24 horas:

- Ondansetron 0'4mg........... Zofran 4: 1 comp.
- Naltrexona 50 mg.............. antaxone sol.: 1 frasco.

Tabla 3: Pauta utilizada

Sintoma Tratamiento de eleccién

Epigastralgia......c.cccoooi Famotidina v.o.

DHAITEA. ... iieer et Hidratacion i.v.
Vomitos.... .... Metoclopramida i.m.
AGHACION. ..o Clorazepatodipotasico v.o./i.m.

Midazolamv.o.
Nifedipino/Captopril v.o.

Falta de sedacion....

Cefalea. ..o Paracetamol v.o.
Hipersedacién/Hipopnea................. Flumazenil i.v. en bolus de 0’3 mg hasta revertir
Bradicardia(<45). ..o Atropina i.v. ¥ amp. (se puede repetir a los 2 min.)

Tabla 4: Complicaciones previsibles y su tratamiento (v.o.: via oral; i.v. via intravenosa; i.m.: via
intramuscular)

Escala de GOLD modificada

Signos objetivos Signos subjetivos
Bostezos Sudoracién Dsseo de droga
Lagrimeo Rinorrea Ansiedad
Midriasis Piloereccion Escalofrios
Temblores Hipertension Dolores O M
Agitacion Taquicardia Intranquilidad
Nauseas Vomitos Insomnio

Diarrea Hipertermia

Dis. prof. resp. Eyaculacion precoz

Puntuacién: 0:ausente, 1:ligero, 2:moderado, 3:intenso.
Tabla 5: Evaluacion del SAO
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benzodiazepinas paratratar el SAO deberan
llevarse a cabo en un medio en el que se
pueda disponer con rapidez de los medios
habituales de reanimacién, ante la posi-
bilidad, no descartada por la bibliografia
expuesta, de encontrarnos con un problema
respiratorio norevertible con flumazenil.
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