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RESUMEN

La naloxona tiene una eficacia
demostrada en el tratamiento
de los cuadros de shock,
principalmente los refractarios,
cuando se administra en
dosis elevadas y junto con las
medidas terapéuticas especificas del
shock.

Introduccion

Las sustancias opidceas, tanto
ex6genas como endoégenas, produ-
cen hipotension !'% 6, Estas ultimas
participan en la reaccion de stress %%
32 _una de cuyas modalidades es el
shock 25— por su papel neurotrans-
misor (NTs) o neuromodulador (NM)
del Sistema Nervioso Central (SNC),
y ademéds —en el caso concreto de la
betaendorfina (b-end)— por su loca-
lizacién preponderante en la hip6fi-
sis ¥ 22 27, 3% Experiencias en anima-
les han demostrado la eficacia
—aunque transitoria, en muchos
casos— de antagonistas opidceos
como la naloxona en los estados
experimentales de shock !o 'l 14; y
también se han obtenido resultados
bastante satisfactorios en cuadros
de shock refractario a los trata-
mientos habituales, en el hombre &5
23,30, 34

A la vista de estos hechos, en esta
revisiéon se analizan: 1) los efectos
hemodindmicos y los mecanismos
de accién de los opiaceos, con espe-
cial referencia a los péptidos opioi-
des enddgenos (POEs); 2) los proce-
sos que inducen la liberacién de
POEs, principalmente en los cua-
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dros de shock; 3) el antagonismo de
sus efectos cardiovasculares, tanto
en los casos de administracién exo-
gena con fines terapéuticos o experi-
mentales, como en los de liberacién
endbgena correspondiente a los
estados de shock experimental (en
animales) o humano. La revision
concluye serialando las pautas e
indicaciones de utilizacién de na-
loxona en los cuadros de shock hu-
mano.

1. Efectos hemodinamicos y
mecanismos de accion de
los opiaceos (figura 1)

Los opidceos exdgenos producen
disminucién de la tensién arterial y,
generalmente, bradicardia, tal
como ha sido demostrado al admi-
nistrarlos experimentalmente en
animales, tanto por via parenteral
como central intracerebroventricu-
lar (iov) ¢, y al aplicarlos al hombre
por via parenteral !5. Inicialmente,
estos efectos se atribuyeron a la
actuaciéon de los morfinicos a nivel
bulbar ¢, que producian una dismi-
nucién de la actividad simpética
central y periférica y un aumento
del tono parasimpéatico (aunque
algunos autores ?° han detectado un
aumento significativo en la secre-
cibn de adrenalina al administrar
30 mg de morfina por via subcuté-
nea a perros despiertos, lo que han
atribuido a la accién emética de la
morfina, que es neutralizada por

la administraciéon de barbitiricos).
Posteriormente, ha sido posible dar
una explicacién mas completa de los
efectos hemodindmicos de los morfi-
nicos, al descubrir que en determi-
nadas estructuras troncoencefélicas
reguladoras de la funcién cardio-
vascular (ntcleo intercalar, nucleo
ambiguo, nucleos del tracto solitario
y nucleo dorsal del vago, principal-
mente) son muy abundantes los
receptores morfinicos, que presen-
tan gran afinidad con los opi4ceos
2, Se ha demostrado, ademds, que
dichos efectos —tanto en el animal
como en el hombre— guardan rela-
ci6én directa con la potencia y con la
dosis- del analgésico administra-
do 3, y que son neutralizados total-
mente con antagonistas puros: nalo-
xona y, recientemente, naltrexona.
El efecto vasodilatador de algunos
analgésicos ha llevado a utilizarlos
(principalmente, a la morfina) con
fines terapéuticos en casos de ede-
ma agudo de pulmén %5, cirugia
extracorpoérea '8, etc.

Los opidceos enddgenos, adminis-
trados por via icv en animales, pro-
ducen generalmente efectos cardio-
vasculares similares a los de los
opidceos exdgenos. Asi se ha demos-
trado con la b-end y las enkefalinas
sintéticas '*: ambas producen una
ligera hipertensiéon muy transitoria,
seguida de una prolongada (més de
3 horas) hipotensién y bradicardia;
la met-enkefalina, sin embargo,
resulta habitualmente inefectiva
segin la mayoria de los autores (que
atribuyen la inefectividad a la répi-
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da degradacion), si bien otros '?
observan que utilizando dosis mayo-
res se produce una hipotensién de
corta latencia y duracion. La admi-
nistracién de POEs por via parente-
ral, tanto en animales como en el
hombre, encuentra dos obstédculos:
la dificultad de paso por la barrera
hematoencefélica (bhe) ?%, v 1a répi-
da degradacién de algunos de ellos
{enkefalinas) ¥ ?7, Por ello, ni siquie-
ra los POEs maés resistentes originan
alteraciones tensionales; aunque
conviene sefialar que los estudios
relativos a utilizacién humana se
orientaban fundamentalmente al
hallazgo de efectos analgésicos y
hormonales —dejando al margen los
hemodindmicos—-, y que algunos
autores 7 han detectado, en experi-
mentacién animal, cuadros de hipo-
tension por administracién intrave-
nosa de b-end, en los que participan
mecanismos serotoninérgicos. Se

pucde afirmar que la actuacién
hemodindmica de los POEs, tanto en
el caso de administracién icv como
en el de liberacion “‘fisiolégica’, se
produce a nivel central, aparente-
mente por su mayor afinidad por los
receptores morfinicos, demostrada
por la necesidad de administrar
dosis de antagonistas muy superio-
res a las normales para neutralizar
sus efectos hemodindmicos (Discre-
pando de esta interpretacién, algu-
nos ! han obtenido un incremento
importante y duradero de catecola-
minas plasmaticas —fundamental-
mente, de adrenalina, pero también
de noradrenalina y dopamina— tras
la administracién de b-end icv a
ratas).

2. Procesos de liberacion de
POEs (figura 2)

Los POEs participan en la reac-
cion de stress ?2. Esta afirmacién se
fundamenta en los siguientes he-
chos: en primer lugar, que —en las
situaciones de stress— se producen
alteraciones de diversos NTs del
SNC, entre los que se encuentran los
POEs * ?7; ademds, es sabido que
algunos POEs (fundamentalmente la
b-end) se localizan en estructuras
relacionadas con la regulacion hor-
monal y, por lo tanto, con el stress
(hipotdlamo basal, y lébulos ante-
rior e intermedio de la hipofisis) 27,
como se demuestra porque la b-end
y el ACTH tienen como precursor
comun el pro-opiocortin 2, y porque
ambas poseen un ritmo circadiano
similar 7, y porque el CrF estimula
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igualmente a ambos péptidos; final-
mente, existen evidencias de parti-
cipacién de los POEs en otras secre-
ciones hipofisarias 32.

Como consecuencia de esa parti-
cipacién de los POEs en el stress, se
ha podido demostrar que se libera
b-end en situaciones de stress %7934
tales como: ejercicio fisico, estados
de hipoglucemia insulinica, dolor
postoperatorio, situaciones de hipo-
xia y de acidosis, etc.

Sin embargo, seria arriesgado
afirmar que los POEs liberados en
dichas situaciones de stress sean
exclusivamente de origen central.
En efecto: tanto las b-end como las
enkefalinas pueden proceder de
estructuras fuera del SNC tales
como péancreas, tubo digestivo,
glandulas adrenales ¥ ?7, etc.; de
manera que la presencia de POEs en
sangre no indica necesariamente un
origen central ?°. Debe sefialarse, de
paso, que por lo que a las enkefali-
nas especificamente se refiere, la
presencia en plasma resulta dificil-
mente valorable, por su répida
degradacidn % 27

En cambio, se ha demostrado que
se liberan b-end v enkefalinas pro-
cedentes del SNC cuando se aplica
la acupuntura; en seres humanos,
porque se detectan en el liquido
cefalorraquideo; y en animales, con
mediciones histoquimicas del cere-
bro %27,

A la vista de la situacién descrita,
serfa interesante realizar las deter-
minaciones de POEs en LCR que
fueran precisas para demostrar su
origen central.

3. Antagonizacion de los
efectos cardiovasculares
de los POEs (figura 3)

La antagonizacion de los efectos
cardiovasculares producidos por la
administracién exdgena de POEs
requiere dosis elevadas de naloxo-
na, que —sin embargo— sélo produce
efectos transitorios porque, posible-
mente, los POEs se unen més fuerte-
mente a los receptores opiaceos 26,
Asi por ejemplo, tras la administra
cibn icv de enkefalinas sintéticas
(500 mcg/kg) y b-end (50 mcg/kg) '8,
se necesitaron dosis de naloxona de
100 mcg/kg intravenosa, y la recu-
peracién tensional dur6é solamente
30 minutos; v con una dosis de
1,6 micromoles de met-enkefalina
se necesitaron dosis similares de
naloxona intravenosa, con una re-
cuperacién igualmente transitoria
(figura 4).

En la experimentacién animal se
ha demostrado —aunque no se ha
medido— que hay liberacién de
POES en situaciones de shock; por-
que el shock es un stress que produ-
ce liberacién de ACTH !, al que
acomparia b-end %7 2°, Ademés —y
aunque ello constituye tan sélo una
prueba indirecta— consta que la
administracién de antagonistas
opiaceos mejora los estados de
shock animal 191114 Por ejemplo, en
shocks hipovolémicos de ratas se
necesitaron dosis de naloxona de 4
mg/kg, v se obtuvieron recuperacio-
nes inmediatas que duraron més de
2 horas; igualmente, se ha emplea-
do naloxona en shocks endotéxicos
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— orlgenes diversos

Figura 3




provocados con dosis de 4 mg de
endotoxina por rata, y el restableci-
miento hemodindmico sélo se logré
‘con dosis de 10 mg/kg de naloxona
repetidas cada 30 minutos.

Se ha demostrado que la adminis-
tracion de naloxona al hombre
sano %%, en dosis de 0,2 mg/kg, pre-
viene la hipotensién que aparece en
las primeras fases del suefio. Este
hecho demuestra, a su vez, la parti-
cipacién de los POEs en los cuadros
de hipotensién. Recientemente se
comenz6 a utilizar naloxona en
shocks refractarios a los tratamien-
tos convencionales 8 2%3%33 hasdn-
dose en los resultados obtenidos en
la experimentacién animal y en la
prevencién de la hipotensiéon huma-
na correspondiente al suefio. Por
ejemplo: en un shock de sepsis
meningocécica, ademas del trata-
miento habitual se administré nalo-
xona (0;01 mg/kg) iv v se obtuvo
una recuperaciéon de 20 minutos; v
con otras dos dosis de 0,2 mg sc,
espaciadas 60 minutos, se logré la
recuperacién total. De modo simi-
lar, en un shock séptico producido
por klebsiella, se administro naloxona
(5 mg en total) en varias dosis y se
obtuvo una hemodindmica estable
durante dos dias; en un shock pro-
ducido por pseudomonas, se logrd
una respuesta inmediata con 0,1
mg/kg de naloxona; en 13 pacientes
afectos de diversos tipos de shocks
también refractarios, se utilizé nalo-
xona en dosis de 0,4 mg repetidas
hasta completar un total de 8 mg o
alcanzar una tensién arterial de 100
mm, y Se obtuvo una respuesta
favorable en 8 de los pacientes,
(aunque la recuperacion no fue total
més que en 2 de ellos), (3 de los 4
restantes padecian insuficiencias
hipofisarias, a las que cabe atribuir
una deficiente produccién de POEs);
en un cuadro de shock séptico
estreptocdcico, se logré la recupera-
cién tensional a los 2 minutos, con
un bolo de 0,8 mg, de naloxona, lo
que indujo a utilizarla en perfusién
continua de 1,2 mg cada 6 horas,
con resultados plenamente satisfac-
torios. En un estado de shock car-
diogénico consecutivo a un infarto
de miocardio, la utilizacién de un
total de 5 mg de naloxona en varias
dosis produjo una estabilidad ten-
sional de 11 horas de duracion.

4. Conclusion (figura 5)

Los hechos anteriores demues-
tran, cuando menos, la participa-
ciéon de los POEs en los cuadros de

shock. Por otra parte, su antagoni-
zacién requiere dosis elevadas de
naloxona, que posee un alto margen
de seguridad terapéutica, como se
ha demostrado al aplicarla en dosis
de hasta 4 mg/kg a pacientes sanos
en los que solamente se produjeron
trastornos psicolégicos de poca
duracion e importancia °.

En consecuencia, consideramos
util la administracién de naloxona
en los cuadros de shock (sobre todo,
en los refractarios a los tratamien-
tos habituales), en perfusién conti-
nua, junto con las medidas habitua-

les en el tratamiento del shock. Para
apreciar el grado de eficacia poten-
cial de este tratamiento, cabe reco-
mendar la administracién de un
bolo inicial de naloxona (de 0.4 a
0.8 mg) v la observacion de sus efec-
tos en la mejorfa tensional y en la
dilatacién pupilar (aunque no hay
que olvidar que ésta puede ser pro-
ducida por las drogas simpaticomi-
méticas utilizadas en el tratamien-
to). La dosis de mantenimiento que
recomendamos es de 1,2-1,6 mg de
naloxona, aproximadamente, en
perfusién continua, cada 4-6 horas.

SHOCK - STRESS

shock —s= POEs
A L ]

Grandes dosis NALOXONA
(efecto transitorio)

Figura 4

1.2 - 1.6 mg/4-6 h

NALOXONA EN SHOCKS REFRACTARIOS
“bolo” inicial 0.4 - 0.8 mg iv

si respuesta — mantener perfusién continua

JUNTO CON MEDIDAS ESPECIFICAS

Figura 5
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NEW PERSPECTIVES IN THE TREATMENT OF SHOCK. USE OF NALOXONA

Summary

Naloxone in high dose may be an effective mean to improve circulation in refractory shock when it is administered in continous intrave-
nous infusion in additim to the other specific intensive measures in shock therapy.
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