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Resumen

Introduccion: El fentanilo, un opioide sintético utilizado durante décadas en entornos
clinicos, ha desencadenado una crisis de salud publica debido a su uso ilicito y a la
creciente dependencia que provoca, lo que ha resultado en un incremento significativo en la
mortalidad. En América del Norte, las muertes por fentanilo han aumentado drasticamente,
y su impacto comienza a notarse en América del Sur, incluyendo al Ecuador. El mal uso del
fentanilo provoca sindrome de abstinencia, que se caracteriza por sintomas fisicos y
psicoldgicos severos, representando un desafio sanitario debido a la alta potencia y rapida
metabolizacion del farmaco, complicando su manejo clinico. Objetivo: Esta revision
sistematica desarrolla un algoritmo de tratamiento basado en la compilacién de literatura
cientifica actual, para guiar la terapéutica del sindrome de abstinencia por fentanilo en
adultos, con el fin de optimizar el manejo clinico. Métodos: Se llevo a cabo la revision
sistematica, guiandose en la pregunta PICO. Se han utilizado las bases de datos PUBMED
y LILACS. Se inici6 con 543 estudios y se terminé incluyendo seis estudios, una revision
sistematica, tres reportes de casos y dos revisiones de literatura. Resultados: Las
caracteristicas de los resultados fueron especificas porque se considerd el tratamiento
farmacoldgico y no farmacologico, para buscar un tratamiento integral para los pacientes
con sindrome de abstinencia por fentanilo. Conclusiones: Este estudio subraya la necesidad
de un enfoque estandarizado para el manejo del sindrome de abstinencia por fentanilo,
consolidando las mejores practicas actuales en un algoritmo terapéutico. El algoritmo
propuesto ofrece una herramienta adaptable para profesionales de la salud, mejorando la
eficacia del tratamiento, ademas de apoyar futuras investigaciones y politicas de salud
publica sobre la crisis del fentanilo.

Palabras clave: Fentanilo, Sindrome de abstinencia a sustancias, Dependencia de opioides
Enfoques terapéuticos pronostico.

Abstract

Introduction: Fentanyl, a synthetic opioid long utilized in clinical settings, has sparked a
public health crisis due to its illicit use and the escalating dependence it induces, leading to
a significant rise in mortality rates. In North America, fentanyl-related deaths have surged
dramatically, and its impact is beginning to be felt in South America, including Ecuador.
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The misuse of fentanyl precipitate withdrawal syndrome, characterized by severe physical
and psychological symptoms, posing a substantial healthcare challenge due to the drug’s
high potency and rapid metabolism, which complicates clinical management. Objective:
This systematic review aims to develop a treatment algorithm based on the synthesis of
current scientific literature to guide the therapeutic management of fentanyl withdrawal
syndrome in adults, with the goal of optimizing clinical care. Methods: A systematic review
was conducted, guided by the PICO framework. Databases such as PUBMED and LILACS
were utilized. The initial search yielded 543 studies, from which six studies were ultimately
included: one systematic review, three case reports, and two literature reviews. Results: The
findings were particularly detailed as they focused on both pharmacological and
non-pharmacological treatments, aligning with the study's objective to identify a
comprehensive treatment approach for patients experiencing fentanyl withdrawal
syndrome. Conclusions: This study highlights the urgent need for a standardized approach
to managing fentanyl withdrawal syndrome, consolidating current best practices into a
therapeutic algorithm. The proposed algorithm provides a flexible tool for healthcare
professionals, enhancing treatment efficacy while also supporting future research and
public health policy initiatives addressing the fentanyl crisis.

Keywords: Fentanyl, Substance Withdrawal Syndrome, Opiate Dependence, Therapeutic
Approaches, Prognosis.

Introduccion

El fentanilo es un potente opioide sintético que se ha utilizado de forma segura durante
varias décadas en entornos clinicos, con o sin receta (Comer & Cabhill, 2019). No obstante,
el uso desmedido ha fomentado cada vez mas el consumo de fentanilo ilicito llegando al
punto en que algunos individuos desarrollan dependencia debido a la facilidad con la que
puede ser mal utilizado (Gryczynski et al., 2019), de tal manera que el uso incorrecto de
este opioide es letal para la salud cuando se utiliza sin prescripcion facultativa conllevando
a la muerte (Althoff et al., 2020).

Actualmente, las defunciones ocasionadas por el consumo de fentanilo ilicito son
consideradas una emergencia de salud publica. Esto debido a que se trafica en pequenas
cantidades causando dificultades para su deteccion (Gryczynski et al., 2019). El fentanilo es
uno de los opioides sintéticos que mayor impacto ha causado en América del Norte
constatandose tasas de mortalidad de fentanilo ilicito de 1.0 por 100.000 habitantes en 2013
a 9.0 por 100.000 en 2017, incrementando la tasa de mortalidad en el mismo afio 2017 de
9.0 por 100.000 a 9.9 por 100.000 (Althoff et al., 2020).

En América del Sur, un boletin de la SE-CICAD (Secretaria Ejecutiva de la Comision
Interamericana para el Control del Abuso de Drogas), indic6 un nivel preocupante de
fentanilo ilicito mezclado con otras sustancias en Argentina, Republica Dominicana, Perti y
Uruguay. Ademads, se observo que en paises como Uruguay y Argentina hay abuso de
fentanilo en trabajadores del area de la salud. Sin embargo, el consumo en estos grupos es
mucho menor que en América del Norte (Almagro et al., 2021).

A nivel nacional, en Ecuador, no se han llevado a cabo investigaciones rigurosas sobre el
uso del fentanilo ilicito. No obstante, medios de comunicacion informan sobre la mezcla
del fentanilo ilicito con otras sustancias adulteradas como cocaina, heroina, metanfetamina
o pastillas falsificadas, siendo ain un misterio las cantidades usadas del fentanilo en estas
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mezclas, ademas de ser relevante que se han detectado situaciones en las que los individuos
consumidores de estas mezclas muestran sintomas vinculados al fentanilo (Loaiza, 2023).

El sindrome de abstinencia por fentanilo es una condicidén clinica compleja y bien
documentada que surge tras la interrupcion o reduccidon abrupta del consumo de este
opioide. Este sindrome se caracteriza por un conjunto de sintomas tanto fisioldégicos como
psicologicos, que reflejan la adaptacion neurobiologica del sistema nervioso central al
opioide y su posterior desajuste tras la supresion del mismo (Najafi et al., 2021).

Este sindrome ha sido reconocido desde hace siglos, inicialmente en el contexto de la
dependencia a opioides naturales como la morfina y el opio, con el desarrollo y expansion
de los opioides sintéticos y semisintéticos, como la heroina, la metadona, y, mas
recientemente, el fentanilo y sus analogos. El sindrome de abstinencia ha ganado relevancia
clinica debido a la creciente incidencia de adiccion y sobredosis asociadas a estas
sustancias (Luba et al., 2023).

El manejo del sindrome de abstinencia por fentanilo conlleva un enfoque terapéutico
holistico, pues genera la necesidad de entender los efectos farmacoldgicos y no
farmacoldgicos que este opioide presenta, resultando en sintomas de abstinencia mas
intensos y de aparicion temprana debido a su alta potencia y rapida metabolizacion. Este
fendémeno, combinado con la alteracion o adulteracion del fentanilo con otras sustancias,
puede resultar de alta complejidad y un gran desafio para el manejo clinico (Luba et al.,
2023). Esta revision sistematica desarrolla un algoritmo de tratamiento basado en la
compilacién de literatura cientifica actual, para guiar la terapéutica del sindrome de
abstinencia por fentanilo en adultos, con el fin de optimizar el manejo clinico.

Materiales y método

Se llevo a cabo la revision sistematica, guiandose en la pregunta PICO, en una poblacion
de adultos a partir de 19 afos en adelante, consumidores de fentanilo, en intervencion El
estudio se centra sobre todo en la unificacion de protocolos actualizados y previamente
publicados, con el objetivo de compilar y sintetizar las diversas estrategias terapéuticas
aplicadas para el sindrome de abstinencia por fentanilo; en comparacion de diferentes
enfoques terapéuticos, tanto farmacoldgicos como no farmacologicos para cada etapa de la
retirada, y, finalmente, en resultados, para la creacion de un algoritmo terapéutico integral
que guie el tratamiento del sindrome de abstinencia por fentanilo estructurado en etapas
especificas, con el propdsito de ofrecer un enfoque coherente y basado en la mejor
evidencia disponible.

El presente articulo forma parte de las lineas de investigacion “Salud y Bienestar
Humano” aprobadas por la Universidad Técnica de Machala, y de manera particular por la
carrera de Medicina.

Se han utilizado las bases de datos PUBMED y LILACS, reconocidos buscadores de
libre acceso especializados en contenido literario sobre las ciencias de la salud. Para la
busqueda se emplearon términos especificos vinculados al sindrome de abstinencia por
fentanilo y su terapéutica, garantizando asi una busqueda exhaustiva y centrada en la
tematica propuesta.

Se incluyeron los criterios de elegibilidad, estudios en humanos y adultos mayores a 19
anos; el uso de palabras claves como “fentanyl, withdrawal y treatmeant” y el uso del
operador booleano “and”, concretando la busqueda de la siguiente manera “Fentanyl and
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Withdrawal and Treatmeant”. De igual manera, se procedid a la evaluacion de los titulos y
resimenes de los articulos, donde se descarta la posibilidad de existencia de duplicados a
través del uso del gestor grafico Mendeley; ademas de resolver algin desacuerdo mediante
la discusion o consulta entre los autores involucrados.

Con el uso de la aplicacion Rayyan, se procedid a recopilar los articulos que
posteriormente fueron sometidos a evaluacion por parte de los autores, como se muestra en
la Figura 1. El tamizaje final se hizo con la lectura de resumen (Abstract) de cada uno de
los articulos incluyendo los criterios de exclusion, tratamiento de dolor cronico, tratamiento
de dolor neuropatico y pacientes con cancer. La extraccion de datos del estudio a evaluar se
hizo en una matriz de Excel.

Los resultados se consolidaron en la Tabla 1, y se centran en el tratamiento integral del
sindrome de abstinencia por fentanilo, que fue el objeto de estudio propuesto, presentando
un enfoque que abarca tanto aspectos farmacologicos como no farmacoldgicos. Dado que
se analiz6 un Unico estudio, de naturaleza no cuantitativa, no se evalud el sesgo de
publicacion, pero se utilizd la herramienta AMSTAR 2, para evaluar la calidad de la
investigacion (Guerrero et al., 2019), dando alta confiabilidad a la misma.

Se disefio un algoritmo en el cual se busca integrar diversas modalidades, tanto
farmacoldgicas como no farmacoldgicas, con el proposito de ofrecer una guia para abordar
un enfoque multifacético sobre el tratamiento del sindrome de abstinencia por fentanilo.
Cabe destacar que este instrumento busca proporcionar flexibilidad y adaptabilidad, como
una guia orientativa que permita a los profesionales de la salud personalizar el tratamiento,
segun las necesidades individuales de cada paciente.

Se establecieron roles investigativos para los miembros del equipo, definiendo quién
llevaria a cabo la blisqueda, la seleccion de estudios, la extraccion de datos y otros aspectos
claves del trabajo, programando reuniones regulares entre todos los autores a cargo para
discutir y abordar cualquier desafio o pregunta metodologica. Se proporciond, asi, un
enfoque periddico de como llevar a cabo la revision sobre el sindrome de abstinencia por
fentanilo, asegurando la exhaustividad y la transparencia en cada etapa del proceso.

@@@@ Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives 4.0 International License. 42
BY NC ND


https://revistaitsl.itslibertad.edu.ec/index.php/ITSL/index
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

(o] NE C)
(@ v  Revista Cuatrimestral ‘Conecta Libertad”
® Vol. 8, Nam. 2, pp. 39-58

Recibido (Received): 2024/04/29
Aceptado (Acepted): 2024/08/12

ISSN 2661-6904

Tabla 1.
Articulo incluido en la revision segun las palabras clave utilizadas
Autor / . . Disefio L Tratamiento Tratamiento no AMSTA .
9 Titulo Pais . Objetivo . . Patrocinadores
Afio metodolégico farmacologico farmacoldgico R2
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Pregnancy: A Case (2mg/2h) S
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Buprenorphine/Nalo
xone

Methadone initiation
in a bridge clinic for
opioid  withdrawal
and opioid treatment
program linkage: a
case report

Brand-to-Generic
Substitution of
Buprenorphine/Nalo
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Film in Puerto Rico:
A Case Study
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San Juan,

Pittsburgh, Reporte  de
Estados caso
Unidos
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individuos que
dieron positivo en la
prueba de fentanilo

Describir el caso de
un  paciente con
OUD (trastorno de

dependencia a
opioides) que recibi6
metadona por
abstinencia de

opioides en una
clinica puente y se
vinculé a una OTP
dentro de las 72 h.

intervalo entre
dosis a 60 — 90
minutos fue mas
efectivo para
mantener las
clasificaciones

escala de sintomas
clinicos de
opioides bajas

Durante las
primeras 72 horas
de la aparicion del

sindrome de
abstinencia, dosis
oral Unica
observada de

metadona 20 mg

Buprenorfina/nalo
xona dosis inicial
de 16/4 mg una
vez al dia.
Después de 6
meses, 18/4,5 mg,
una vez al dia.
Finalmente, luego
de 3 meses, ultimo
ajuste, 24/6 mg.

Medio

Medio

Administraci
on de
Servicios de
Recursos de
Salud

Institutos
Nacionales
de Salud

Fuente: Elaboracion propia de los autores
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Resultados

El flujograma PRISMA incluye tres fases que se encuentran en la Figura 1,
identificacion, escaneo e inclusion de la revision. Se incluyeron 6 estudios, 3 estudios de
casos, 1 revision sistémica y 2 revisiones de la literatura. Los estudios incluidos, al
mantener una calidad alta, segin la herramienta AMSTAR 2, la revision sistémica y las
revisiones literarias, obtuvieron un puntaje alto. Solo 3 de 16 preguntas, 11, 12 y 15, no
tuvieron una puntuaciéon buena, puesto que no era metaanalisis, mientras que los estudios
de casos, mantuvieron una puntuacion baja, debido a la poca informacion brindada en los
mismos.

Las caracteristicas de los resultados fueron especificas porque se considerd el
tratamiento farmacologico y no farmacoldgico, para buscar un tratamiento integral para los
pacientes con sindrome de abstinencia por fentanilo. Dentro del tratamiento no
farmacoldgico se mencionan componentes personales, familiares y sociales; dentro del
tratamiento farmacologico se menciona el opioide a considerar de acuerdo a la etapa del
sindrome de abstinencia en el cual se encuentra el individuo. En caso de no empezar con la
primera opcion terapéutica se menciona la alternativa a tomar.

En Calcaterra et al. (2022) se destacan varias directrices que resaltan con creces los
beneficios para la salud asociados al uso de buprenorfina y metadona, en comparacion con
otros farmacos utilizados para tratar los sintomas de abstinencia por fentanilo. Este
tratamiento es crucial para preservar la vida al mantener la tolerancia al opioide. Sin
embargo, se deben utilizar dosis minimas de la buprenorfina, debido a que su uso constante
también puede causar sindrome de abstinencia; en otros casos si puede resultar efectivo
para disminuir el uso del opioide (Calcaterra et al., 2022).

En literatura cientifica reciente se menciona que existen pautas que sugieren comenzar
con la buprenorfina cuando los sintomas de abstinencia por fentanilo son moderados. No
obstante, a futuro, podria ser util considerar protocolos de inicio mas personalizados
teniendo en cuenta la dosis de fentanilo previamente consumida o la urgencia de alcanzar
una dosis terapéutica efectiva (Edinoff et al., 2023). Otro de los aspectos a considerar
también es el inicio del tratamiento con metadona que al igual que la buprenorfina destaca
su eficacia para facilitar la desintoxicacion del fentanilo (Laks et al., 2021).

Una de las recomendaciones mencionadas en estas pautas es la combinacion de
buprenorfina/naloxona, como parte de programas de mantenimiento con opioides que busca
no solo mitigar los sintomas fisicos de abstinencia, sino también proporcionar apoyo
integral a través de asesoramiento y seguimiento médico (Coish & Hardial, 2023). La
combinacion de buprenorfina y naloxona ofrece una herramienta valiosa en la lucha contra
la dependencia de fentanilo al facilitar la transicion hacia una recuperacion sostenible, pues
ayuda a superar la dependencia de opioides, reducir los sintomas de abstinencia y disminuir
los riesgos asociados con el abuso de opioides (Santiago et al., 2021).

Las recomendaciones y directrices respaldadas por solidas evidencias cientificas de
ensayos controlados aleatorios o no aleatorios, estudios observacionales, consenso de
expertos u otras pautas, no solo aportan un claro beneficio en la salud humana, sino que
actiian también revelando una perspectiva valiosa en el manejo de los sintomas, que deriva
a un enfoque integrador en el ambito clinico pues proporciona informacion sustancial para
la toma de decisiones por parte de los profesionales de la salud.
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Identification of new studies via databases and registers

(= Records identified from: Records removed before screening:
% Databases (n = 4): Duplicate records (n = 0)
2 PubMed (n = 539) Records marked as ineligible by automation
e LILACS (n =4) tools (n=519)
ﬁ Registers (n = 543) Records removed for other reasons (n=0)
Y
Records screened Records excluded
(n=24) (n=9)
= Y
i Reports sought for retrieval Reports not retrieved
5 - 15) (n=0)
% = -
o
[42]
T R i luded
eports excluded:
Reports ass(isE.eégor eligibility Sobredosis (n = 1)
= No tratamiento (n = 8)
Y
- New studies included in review
g (n=6)
e Reports of new included studies
o
£ (n=0)

Figura 1. Diagrama de flujo de busqueda de estudios y proceso de seleccion.
Fuente: Elaboracion propia.

Discusion

El fentanilo es un opioide sintético empleado como analgésico debido a su potente
efecto al aliviar el dolor severo. En diversas pruebas se ha demostrado que es 50 veces mas
fuerte que la heroina y 100 veces mas fuerte que la morfina. En dosis bajas es relativamente
seguro; no obstante, su consumo recreativo se asocia a un numero preocupante de muertes
por fentanilo de forma anual (Degenhardt et al., 2023). Actualmente hay dos categorias de
fentanilo: el fentanilo farmacéutico, recetado por los médicos y el fentanilo ilicito,
fabricado ilegalmente (Lipinski & Matalinska, 2022).

El fentanilo farmacéutico abarca varias formas de administracién con el objetivo de
adaptarse a las necesidades terapéuticas de cada persona. Este analgésico puede
administrarse por via oral, aerosol, parche cutineo o via parenteral, utilizdndose en
dependencia de la condicion médica del paciente bajo estricta supervision profesional
(Walter, 2023); mientras que la forma no farmacéutica se encuentra en el bajo mundo en
forma de liquido o polvo y tiene similitudes con muchas otras drogas, por lo que es
mezclada frecuentemente (Giner Garcia & Lopez-Briz, 2023).

Los riesgos del uso inadecuado del fentanilo se asocian no so6lo al desconocimiento de
las dosis proporcionadas, sino también a la falta de control de la calidad de las sustancias
que contiene este potente opioide y a la combinacion no controlada con otros farmacos. En
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consecuencia, el fentanilo ilicito se ha convertido actualmente enun problema de salud muy
significativo (Han et al., 2019).

El fentanilo es un farmaco con propiedades analgésicas y anestésicas, por lo cual es
ampliamente reconocido y empleado. Este compuesto exhibe una marcada afinidad por los
receptores opioides mu (MOR), actuando como un potente agonista en dichos receptores,
de manera que controlan y reducen el dolor y las emociones (Bergh et al., 2021); ademas de
su elevada lipofilicidad que facilita la rapida distribucion en el sistema nervioso central
(SNC), lo que resulta en una pronta manifestacion de los efectos opioides del fentanilo
(Lipinski et al., 2019). A continuacion, se describiran las caracteristicas farmacoldgicas del
fentanilo en la Tabla 2 (Medscape, 2023):

Tabla 2.

Farmacologia del fentanilo
Absorcion Distribucion Metabolismo Eliminacion
Biodisponibilidad: 50%
Inicio: IV, inmediato; IM, 7-15

minutos Vida media: 2-4 h
Duracién: IV, 0,5-1 h; IM, 1-2 h Union a  proteinas: Aclaramiento
Tiempo pico de plasma: IV 80-85% " | Metabolizado en el higado | plasmatico total: 8,3
(<100 mcg), 30-60 min; IM, 1-2 ) por CYP3A4. ml/min/kg

Vd: 4-6 L/kg o .
h Excrecion: Orina
Concentracion: 0,2-2 ng/ml (los (75%), heces (9%)
efectos adversos ocurren a >2
ng/ml)

Fuente: Medscape. Sublimaze (fentanyl) [Internet]. 2023. Available from: https://reference.medscape. com/
drug/sublimaze-fentanyl-343311#1016

La abstinencia al fentanilo se produce tras una exposicion repetida a este opioide, lo que
desencadena adaptaciones neurobiologicas en la via mesolimbica y el locus coeruleus en el
tronco encefalico. Estos cambios alteran la funcidn normal de los neurotransmisores, dando
lugar a los sintomas caracteristicos de la abstinencia (Segan et al., 2022).

La intensidad de los sintomas en el sindrome de abstinencia por fentanilo depende de la
dosis, la duracion y la frecuencia del consumo. De manera tal, que el sindrome se
manifiesta en distintas etapas, cada una con sintomas y signos especificos, como se
evidencia en la Tabla 3 (Winiker et al., 2020).

Tabla 3.
Sintomas del sindrome de abstinencia por fentanilo segun la etapa
Etapa Temprana (8-16 horas) Etapa Intermedia (36 a 72 horas) Etapa Tardia (5 a 8 dias)
Sintomas afectivos:
Cravi . - Alexitimia
raving (antojo) . .
Agitacion Taqulcardla - Ansiedad
gitact Hipertension
Mialgias S, .
iy e Midriasis - Disforia
Colicos gastricos . - .
Epifora Piloereccion generalizada _ Melancolia
piiorg Escalofrios
Insomnio Anorexia PRI
Secrecion nasal , - Irritabilidad
. . . Nauseas
Diaforesis excesiva Diarrea
Midriasis L - Estrés
Vomitos
Bostezos

- Craving (antojo)

@@@@ Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives 4.0 International License. 47


https://revistaitsl.itslibertad.edu.ec/index.php/ITSL/index
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

NEe
O >
o v  Revista Cuatrimestral “Conecta Libertad” Recibido (Received): 2024/04/29
Vol. 8, Num. 2, pp. 39-58 Aceptado (Acepted): 2024/08/12
ISSN 2661-6904

Fuente: Elaboracion propia.

Para evaluar la gravedad del sindrome de abstinencia por fentanilo en un individuo, debe
se incluir una historia clinica y un examen fisico completos y detallados que se centren en
los signos y sintomas asociados a la abstinencia por fentanilo por lo que se recomienda
utilizar la Escala Clinica de Abstinencia de Opiaceos (COWS, por sus siglas en inglés), la
cual permite al profesional de la salud medir de manera objetiva los sintomas.
Adicionalmente, se puede emplear la Escala Subjetiva de Abstinencia de Opiaceos
(SOWS), que refleja la percepcion del paciente sobre la intensidad de su abstinencia. Los

detalles de ambas escalas se presentan a continuacion en la “Tabla 4”, (Henningfield et al.,
2020).

Tabla 4.
COWS vy SOWS elementos v puntuaciones
COWS SOWS
Elementos puntuados de forma variable entre 0y 5 Elementos puntuados de forma variable entre 0 y 4
Rango de Puntuacion: 0-48 Rango de Puntuacion: 0-64

1. Me siento ansioso (0-4)
2. Tengo ganas de bostezar (0-4)
3. Estoy transpirando (0-4)

1. Frecuencia del pulso en reposo (0-4)
4. Mis ojos estan llorosos (0-4)

2. Diaforesis (0-4)
5. Me mogquea la nariz (0-4)

3. Inquietud (0-5)
6. Tengo la piel de gallina (0-4)

4. Tamaiio de la pupila (0-5)
7. Estoy temblando (0-4)

5. Mialgias o artralgias (0-4)
8. Tengo sofocos (0-4)

6. Secrecion nasal o epifora (0-4)
9. Tengo escalofrios (0-4)

7. Malestar gastrointestinal (0-5)
10. Me duelen los misculos y los huesos (0-4)

8. Temblor (0-4)
11. Me siento inquieto (0-4)

9. Bostezos (0-4)
12. Siento nauseas (0-4)

10. Ansiedad o irritabilidad (0-4)
13. Tengo ganas de vomitar (0-4)

11. Piloereccion generalizada (0-5)
14. Mis musculos se contraen (0-4)

15. Tengo colicos estomacales (0-4)

16. Tengo ganas de consumir (0-4)

Fuente: Henningfield, et al. (2020). Measuring Opioid Withdrawal in a Phase 3 Study of a New Analgesic,
NKTR-181 (Oxycodegol), in Patients with Moderate to Severe Chronic Low Back Pain. Pain Medicine,
21(8), 1553—1561. https://doi.org/10.1093/pm/pnz326

Una vez que se ha evaluado los signos y sintomas utilizando las escalas COWS y
SOWS, se procede a determinar la gravedad del sindrome de abstinencia por fentanilo y
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orientar el inicio del tratamiento de acuerdo con la puntuacion obtenida, que se presenta en
la “Tabla 57, (Henningfield et al., 2020). Estos niveles de gravedad son fundamentales para
guiar el tratamiento a seguir, permitiendo que la intervencion sea ajustada a la intensidad de
los sintomas optimizando asi el manejo clinico del paciente.

Tabla 5.
COWS puntuaciones y gravedad del retiro
Puntuacion COWS Gravedad del retiro Tratamiento
5-12 Leve Sintomatico
13-24 Moderado Sintomatico u opioides
25-36 Moderadamente Grave Opioides
>36 Grave Opioides

Fuente: Henningfield, et al. (2020). Measuring Opioid Withdrawal in a Phase 3 Study of a New Analgesic,
NKTR-181 (Oxycodegol), in Patients with Moderate to Severe Chronic Low Back Pain. Pain Medicine,
21(8), 1553-1561. https://doi.org/10.1093/pm/pnz326

Para el tratamiento de la abstinencia por fentanilo, han evolucionado dos estrategias
principales. La primera implica el suministro de dosis menores de agonistas opioides donde
normalmente se usa metadona o buprenorfina. La segunda estrategia implica el uso de
agonistas adrenérgicos alfa 2 como es el caso de la lofexidina (aprobada por la FDA para su
uso en el sindrome de abstinencia por fentanilo) y la clonidina (de uso no autorizado por la
FDA en el tratamiento del sindrome de abstinencia por fentanilo), (ASAM, 2020). Estas
estrategias se acompafian de un tratamiento complementario sintomatico, destacando el uso
de AINES (analgésicos no esteroideos), antieméticos, benzodiacepinas, antihistaminicos
antidiarreicos y antiespasmoédicos (Pergolizzi et al., 2020).

Una vez que se haya determinado los signos y sintomas, y obtenido el puntaje mediante
el uso de las escalas, se procedera a determinar el tratamiento adecuado para el individuo
con sindrome de abstinencia por fentanilo. Si presenta una puntuacién menor de 4 se
procede a la aplicacion del tratamiento no farmacoldgico, proceso que cuenta con dos
componentes principales el componente personal y el componente familiar y social, tal y
como se evidencia en la Figura 2.

El componente personal cuenta con terapia fisica y rehabilitacion que permite mejorar la
movilidad, la fuerza muscular y la flexibilidad, contribuyendo a una reduccion en el dolor
del individuo; terapia ocupacional que son actividades diarias que realiza el individuo para
minimizar el dolor y mejorar la funcionalidad fisica y emocional; terapia
cognitivo-conductual que ayuda en el manejo del dolor cronico y proporciona estrategias
para afrontar el estrés asociado con la condiciéon médica que afecta al individuo y terapia
psicoldgica que es una terapia de apoyo para manejar el impacto emocional del dolor
crénico y las implicaciones asociadas con el uso de fentanilo (Calcaterra et al., 2022).

El componente familiar y social cuenta con terapia conductual familiar que es focalizada
en el nucleo familiar, esta aborda la participacion activa de la familia para proporcionar
apoyo emocional necesario para la recuperacion del paciente, ademds, se centra en
modificar comportamientos problematicos y establecer patrones saludables en el entorno
familiar; terapia comunicacional familiar esta intervencién se centra en mejorar la
comunicacion efectiva entre los miembros de la familia para reducir el estrés emocional, la
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comprension y el apoyo continuo de la familia pueden ser fundamentales para mantener la
motivacion del paciente durante el proceso de tratamiento (ASAM, 2020).

Del componente familiar social también se desprende la terapia comunicacional
colectiva, que tiene como proposito incentivar al individuo a la participaciéon en grupos de
apoyo comunitarios que ofrezcan un espacio para compartir experiencias, obtener
orientacion y establecer conexiones con personas que enfrentan desafios similares (ASAM,
2020). En caso de que la puntuacion obtenida en las escalas supere el 4, se procedera a la
aplicacion del tratamiento farmacologico, dependiendo de la gravedad de los sintomas del
sindrome de abstinencia que padezca el paciente.

Si el paciente presenta una valoracion de gravedad leve, el tratamiento farmacologico es
sintomatico, de manera que se administran fairmacos para disminuir o mitigar los sintomas
en esta etapa. Si el tratamiento farmacologico es efectivo se procederd a continuacion con
el tratamiento no farmacolégico.

Si la valoracion de gravedad del individuo obtiene un puntaje que lo ubique en la etapa
moderada, se procedera al tratamiento farmacologico opioide en conjunto con el
tratamiento complementario sintomatico. La pauta de desintoxicacion aplicada en esta
etapa es el tratamiento con agonistas opioides que consiste en sustituir el fentanilo por un
opioide de vida media prolongada y facil de manejar (Srivastava et al., 2020) y con
agonistas adrenérgicos alfa 2 que estimulan los receptores alfa 2 presinapticos en el locus
cerebeloso, lo que permite bloquear los sintomas neurovegetativos del sindrome de
abstinencia por fentanilo (Kosten & Baxter, 2019).

El tratamiento farmacologico con agonistas opioides incluye el uso de metadona o
buprenorfina, para la gravedad moderada de los sintomas de abstinencia por fentanilo,
farmacos cuya administracion se realiza en dosis especificas, siendo crucial gestionar con
precision la dosificacion del farmaco para asegurar una respuesta efectiva a los sintomas
del paciente. En estos aspectos este enfoque integral busca optimizar los beneficios
terapéuticos y proporcionar un cuidado adecuado en el tratamiento del individuo (Wakeman
et al., 2020).

La buprenorfina también puede causar sindrome de abstinencia, por lo que una vez que
se alcanza el objetivo terapéutico debe suprimirse la administracion del farmaco. La
dosificacion de la buprenorfina se hace mediante dos regimenes; el primer régimen que es
ambulatorio en el cual si los individuos no logran el objetivo terapéutico mediante dosis
minimas se pasa al siguiente régimen que es el de hospitalizacion (Srivastava et al., 2020).

La metadona opioide agonista de accidon prolongada, es utilizada principalmente en
programas de mantenimiento, aliviando los sintomas del sindrome de abstinencia al
reemplazar al fentanilo, ayudando a estabilizar a los individuos ademds de reducir
considerablemente el riesgo de recaidas (Wakeman et al., 2020).

El tratamiento farmacoldgico con agonistas adrenérgicos alfa 2 incluye el uso de
clonidina y lofexidina. En ambos casos no se recomienda el uso rutinario para el
tratamiento de desintoxicacion por fentanilo. Aunque estos fArmacos no son opioides, son
efectivos en aliviar los sintomas ocasionados en el sindrome de abstinencia por fentanilo
como la ansiedad, agitacion y sudoracidn, facilitando el proceso de desintoxicacion
(Winiker et al., 2020).

Si la valoracion de gravedad del individuo obtiene un puntaje que lo ubique en la etapa
moderadamente grave o grave, se considera un tratamiento similar al tratamiento de la
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etapa moderada. Por lo tanto, se utiliza tratamiento farmacoldgico con agonistas opioides y
agonistas adrenérgicos alfa 2, en combinacion con el tratamiento farmacoldgico sintomatico
para controlar los sintomas fisicos y psicologicos del individuo. Este enfoque integral busca
estabilizar al individuo, reducir la intensidad de los sintomas y facilitar la transicion hacia
una recuperacion mas segura y controlada.

Una vez alcanzada la meta del tratamiento farmacoldgico, el individuo pasa al
tratamiento no farmacologico. Considerando que haya mejoria en el cuadro clinico se debe
realizar un control de 3, 6 y 12 meses observando la evolucion del paciente, para evitar las
recaidas y verificar que logre mitigar los sintomas de la abstinencia por fentanilo,
mejorando asi su calidad de vida.
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Figura 2. Algoritmo de tratamiento.
Fuente: Elaboracion propia.
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*Escala COWS + Valoracion de gravedad (puntuacion obtenida)

COWS
Elementos puntuados de forma variable entre 0 y 5
Rango de Puntuacion: 0-48

Gravedad del Retiro - Puntuacion COWS

—_—

Frecuencia del pulso en reposo (0-4)
Diaforesis (0-4)
Inquietud (0-5)
Tamafio de la pupila (0-5)
Mialgias o artralgias (0-4)
Secrecion nasal o epifora (0-4)
Malestar gastrointestinal (0-5)
Temblor (0-4)
Bostezos (0-4)

. Ansiedad o irritabilidad (0-4)

O ® N kWb

—_
(=]

11. Piloereccion generalizada (0-5)

Leve: 5-12
Moderado: 13 —24
Moderadamente grave: 25 — 36

Grave: > 36

Fuente: Henningfield, et al. (2020). Measuring Opioid Withdrawal in a Phase 3 Study of a New Analgesic,
NKTR-181 (Oxycodegol), in Patients with Moderate to Severe Chronic Low Back Pain. Pain Medicine, 21(8),

1553-1561. https://doi.org/10.1093/pm/pnz326
*-Tratamiento farmacologico sintomatico

- Tratamiento para la ansiedad:
Benzodiacepinas: Diazepam; para trastornos de

ansiedad leves 2-10 mg VO cada 6-12 horas, maximo
10 dias; para trastornos de ansiedad moderados 2-5 mg
IV/IM cada 3 a 4 horas si es necesario; para trastornos
de ansiedad graves 5-10mg IV/IM cada 3-4 horas.

- Tratamiento para el insomnio:

Antihistaminicos: Prometazina 25mg VO cada 24
horas durante 7 a 10 dias méaximo.

- Tratamiento para las mialgias v cefaleas:
Analgésico antipirético: Paracetamol: 500 mg— 1g
VO cada 6-8 horas no exceder los 4g al dia y/o
AINES: Ibuprofeno 400 mg VO cada 6 horas, o
Diclofenaco 50mg VO cada 8 horas.

- Tratamiento para las nduseas y vomitos:
Antieméticos: Metoclopramida 10mg VO cada 8
horas

Antiespasmédicos: Butilescopolamina 20mg [V/IM,
no exceder los 100 mg al dia.

Antidiarreicos: Loperamida, inicio del tratamiento
con 4 mg VO, seguido de 2 mg después de cada
deposicion blanda hasta llegar a un maximo de 16 mg
por 10 dias.

Fuente: Medscape; (Drug and Alcohol Services South Australia (DASSA), 2020). (SA Health, 2024).

Tratamiento farmacologico opioide

**Buprenorfina sublingual (solido oral) concentracion 2mg, 8mg: Unicamente utilizar cuando aparezcan los primeros

sintomas de abstinencia.

**@ Dfa 1: 6 mg VO una dosis al dia.
Dia 2: 8 mg VO una dosis al dia.
Dia 3: 10 mg VO una dosis al dia.
Dia 4: 8 mg VO una dosis al dia.
Dia 5: 4 mg VO una dosis al dia.

Desintoxicacion con buprenorfina en dosis minimas.

Dosis de mantenimiento:

**® Dja 1: 4 mg inicio + 2 0 4 mg por la tarde.
Dia 2: 4 mg en la mafiana + 2 0 4 mg por la tarde.
Dia 3: 4 mg en la mafiana + 2 mg por la tarde.
Dia 4: 2 mg en la mafiana + 2 mg por la tarde.
Dia 5: 2 mg por la tarde.

Tratamiento hospitalario a pacientes no aptos para
desintoxicacion ambulatoria.
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- Dosis de inicio: 2-8 mg/dia, aumentar dosis 2-4 mg/dia alcanzando una dosis éptima minimo 3, maximo 7

dias.

- No exceder los 320mg/dia.

Fuente: Medscape; (Drug and Alcohol Services South Australia (DASSA), 2020). (SA Health, 2024).

*.% @V etadona (sélido oral) concentraciones: 10, 40
mg.

Estabilizar al paciente con una dosis adecuada que
prevenga el sindrome de abstinencia:

- Dosis de inicio para estabilizacion: 10-30
mg/dia VO, dependiendo de la tolerancia del
individuo se inicia con 10 mg en un rango de 7 a
14 dias. No exceder los 40mg/dia.

- A corto plazo para la desintoxicacion se
disminuye la dosis a 2-5 mg/dia durante 14-21
dias.

- A largo plazo para deshabituar al individuo se
usan dosis de 10 mg a la semana proceso que
dura de 3 a 6 meses, aproximadamente.

- Mantenimiento: 20-50 mg/dia VO

incrementando la dosis a 5-20mg/dia por 7 a 10
dias.

- No exceder los 120 mg/dia.

Suspender de manera gradual, disminuyendo la dosis en 5
a 10 mg.

Fuente: Medscape; (Calcaterra et al., 2022).

- ___Agonistas adrenérgicos alfa 2:

*%% (@ Clonidina (solido oral) concentraciones: 0,17
mg.

No se recomienda el uso rutinario para el tratamiento de
desintoxicacion por fentanilo.

Mejoramiento del cuadro clinico del individuo aliviando
su sintomatologia como diaforesis, ansiedad, temblores,
dolor abdominal tipo cdlico, escalofrios.

Es estrictamente necesario controlar la tension arterial
ya que puede presentarse un descenso de la presion
arterial.

Dia 1: 0,15 mg VO cada 8 horas
Dia 2y 3:0,15-0,3 mg VO cada 8 horas
Dia 4: 0,075 mg VO cada 8§ horas
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*_% ® Naloxona

No usado en el tratamiento para el sindrome de
abstinencia, se lo abarca mayoritariamente en
intoxicacion por sobredosis de opioides.

Sin embargo, se emplean dosis de buprenorfina +
naloxona (s6lido oral) concentraciones (2mg/0,5mg),
(8mg/2mg) respectivamente:

La induccion con este tratamiento unicamente se hace a
corto plazo:
Dia 1: 2mg/0,5mg VO aumentando la dosis de 2
a 4 mg en intervalos de 2 horas. No exceder los 8
mg/2mg.
Dia 2: Hasta 16 mg/4mg como dosis Unica diaria.
- Mantenimiento: 12-16 mg/4 mg dosis Unica.
- No exceder los 32 mg/dia
- Se debe ajustar la dosis en incrementos o
disminuciones de 2 mg/0,5 mg hasta un nivel
que mantenga al paciente en tratamiento y

suprima los signos y sintomas de abstinencia

por fentanilo

#%% O ofexidina (sélido oral) concentraciones: 0,18 mg.

No se recomienda el uso rutinario para el tratamiento de
desintoxicacion por fentanilo.

Unicamente considerada para los individuos que rechazan
el tratamiento con buprenorfina o metadona.
- Dosis de inicio: Tres comprimidos de 0,18 mg
(0,54 mg) VO cada 5-6 horas
- No exceder una dosis diaria total de 2,88 mg (16
comprimidos)
- Ninguna dosis tnica debe exceder los 0,72 mg (4

comprimidos)
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Dia 5: 0,075 mg VO cada 12 horas (en la mafiana y por - El tratamiento puede continuarse hasta un
la tarde)

No exceder los 2,4 mg/dia maximo de 14 dias con la dosificacion guiada por

los sintomas.

Dosis mas bajas pueden ser apropiadas a medida que
disminuyen los sintomas de abstinencia del fentanilo.

Fuente: Medscape; (Winiker et al., 2020). (ASAM, 2020).

Conclusiones

El presente estudio ha demostrado la necesidad urgente de desarrollar un enfoque
integral y estandarizado para el manejo del sindrome de abstinencia por fentanilo, dada la
complejidad clinica y la gravedad de sus sintomas. A través de una revision sistematica y el
desarrollo de un algoritmo terapéutico, se han consolidado las mejores practicas actuales,
integrando tanto intervenciones farmacoldgicas como no farmacolégicas. La buprenorfina y
la metadona, en combinacion con el tratamiento farmacoldgico sintomatico, emergen como
pilares del tratamiento, destacando la necesidad de un manejo personalizado que considere
la dosis previa de fentanilo y la urgencia clinica y subrayando la importancia de un enfoque
seguro y efectivo que mitigue los riesgos de abuso y optimice la recuperacion del
individuo.

El algoritmo propuesto proporciona a los profesionales de la salud una herramienta
flexible y adaptable, que puede ser ajustada a las necesidades individuales de cada paciente,
garantizando asi un manejo mas eficaz y coherente del sindrome de abstinencia por
fentanilo. Estos hallazgos no s6lo enriquecen el conocimiento clinico existente, sino que
también ofrecen una base solida para futuras investigaciones y la implementacion de
politicas de salud publica enfocadas en la crisis del mal uso del fentanilo. Este trabajo tiene
la finalidad de contribuir significativamente a la discusion global sobre el tratamiento de la
dependencia al fentanilo y sus desafios asociados, promoviendo un enfoque terapéutico que
salve vidas y mejore la calidad de atencidon a los pacientes afectados por esta condicién
critica.
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