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Resumen 

El sistema opioide está involucrado en diversos sistemas 

fisiológicos; la naloxona es el N-alil derivado de la 

oximorfona y es un antagonista puro de los opiáceos sin 

ninguna actividad agonista. Existe una creciente evidencia 

de su participación en diversos trastornos del sistema 

nervioso central, endócrino e inmunológico; el efecto y la 

dosis de la naloxona estará condicionado por la afinidad e 

interacción con los receptores de estos opioides endógenos. 

La modulación del sistema opioide mediante el uso de la 

naloxona puede tener un papel terapéutico en el manejo 

sintomático en diferentes escenarios y otras que aún se 

encuentran en fase de experimentación.  El presente trabajo 

tiene como objeto describir el potencial farmacológico de la 

naloxona y realizar una actualización de sus nuevas 

indicaciones y posibles usos terapéuticos.   

Palabras clave: naloxona, opioides endógenos, sistema 

opioide.  

  

Abstract 

The opioid system is involved in various physiological 

systems; naloxone is the N-alil derived from oxymorphone 

and is a pure opioid antagonist without any agonist activity. 

There is increasing evidence of their involvement in various 

disorders of the central nervous, endocrine, and immune 

systems; the effect and the dose of naloxone will be 

conditioned by the affinity and interaction with the 

receptors of these endogenous opioids.The  modulation of 

the opioid system usisng naloxone, may have a therapeutic 

role in the management of several  disease and others that 

are still in the experimentation phase.This paper aims to 

review the pharmacology of Naloxone, and update on new 

indications and therapeutic uses. 

Keywords: Naloxone, endogenous opioids, opioid-related. 

 

Introducción 

El sistema opioide está involucrado en diversos sistemas 

fisiológicos; la naloxona es el N-alil derivado de la 

oximorfona y es considerado un antagonista puro de los 

opiáceos sin ninguna actividad agonista; Interactúa 

reversible y competitivamente con los narcóticos en los 
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sitios receptores mu, delta, kappa y ORL (opioide receptor 

like), su efecto está relacionado con la afinidad, dosis e 

interacción de la naloxona con los receptores opioides. 

Se han identificado tres familias diferentes de opioides 

endógenos: endorfinas, derivadas de la pro-

opiomelanocortina, las encefalinas de la proencefalina y la 

dinorfina de la prodinorfina. Existe una creciente evidencia 

de su participación en diversos trastornos del sistema 

nervioso central, endócrino e inmunológico; el efecto y la 

dosis de la naloxona estará condicionado por la afinidad e 

interacción con los receptores de estos opioides endógenos. 

El objetivo de esta revisión sistemática es describir en forma 

exhaustiva las posibilidades farmacológicas que se han 

relacionado y demostrado de la naloxona con su efecto 

antagonista y neuromodulador de los opioides endógenos. 

Naloxona y dolor  

La naloxona en dosis bajas puede mejorar el efecto de 

péptidos opioides endógenos al bloquear la auto inhibición 

presináptica de la liberación de encefalina y antagonizar de 

manera competitiva los receptores opioides excitadores 

acoplados a la Proteína fijadora de nucleótido de Guanina 

estimulatoria  (Proteína Gs) que son responsables de la 

hiperalgesia ocasionalmente reportada con la 

administración de opioides sin atenuar los receptores 

opioides inhibidores acoplados a Proteína fijadora de 

nucleótido de Guanina  (Proteína G )  del tipo Gi/Go  que 

median la analgesia. (1) 

 

Los opioides son los principales fármacos para la analgesia 

clínica, sin embargo, los opioides pueden causar reacciones 

adversas tales como náusea, estreñimiento, vómitos, 

mareo, somnolencia, depresión respiratoria y algunos 

opioides hiperalgesia (1-9). Varios estudios han descrito que 

la administración simultánea de pequeñas dosis de 

naloxona, combinada con opioides puede reducir estas 

reacciones adversas (9); estas dosis pequeñas de naloxona 

pueden mejorar el efecto analgésico del agonista del 

receptor opioide (3). 

 

Oxicodona/Naloxona es un comprimido de liberación 

prolongada, que combina dosis fijas de un agonista receptor 

opioide y un antagonista del receptor opioide, ha sido 

aprobada en algunos países de la Unión Europea para el 

manejo del dolor crónico en adultos  (7).  La naloxona oral 

evita que la oxicodona se una a los receptores μ en el tracto 

gastrointestinal, lo que evita la constipación inducida por 

opioides (8).  

 

Un gran estudio observacional demostró que en pacientes 

con dolor neuropático crónico severo, la 

oxicodona/naloxona proporcionó una potente eficacia 

analgésica con el beneficio adicional de mejoras claras en la 

función intestinal y los parámetros de calidad de vida 

relacionada con la salud dando como resultado 

calificaciones superiores de eficacia y tolerabilidad en 

comparación con el tratamiento con otros opioides. (9-10). 

La oxicodona/naloxona ha demostrado ser efectiva y bien 

tolerada en dolor neuropático en ensayos clínicos 

en pacientes con dolor neuropático (polineuropatía 

diabética y neuralgia postherpética), así como en ensayos en 

pacientes con lumbalgia crónica con componente 

neuropático (11). 

 

Buprenorfina/naloxona está aprobada por la Administración 

de Drogas y Alimentos (FDA), para el tratamiento 

ambulatorio de adicciones en el consultorio. Los datos 

actuales sugieren que buprenorfina/naloxona puede 

proporcionar alivio en pacientes con dolor crónico con 

dependencia o adicción a los opioides (12).  

 

Nausea y vómito 

La náusea y vómito postoperatorios (NVPO) son 

complicaciones frecuentes durante las primeras 24 a 48 

horas después de la cirugía. (13). La náusea y vómito 

asociados a la administración de opioides involucran 

múltiples mecanismos, incluida la estimulación de la zona 

gatillo quimiorreceptora, disminución de la motilidad 

gástrica y el aumento de la sensibilidad vestibular a través 

de los receptores mu y kappa (14-15). 

 

La naloxona a dosis ultra-bajas puede proporcionar una 

opción antiemética única entre los pacientes con alto riesgo 
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de NVPO sin comprometer la analgesia con opioides (16-17), 

ensayos clínicos han demostrado evidencia de un efecto 

equivalente con antagonistas de receptores 5- Hidroxi-

Triptamina-3 (5-HT3)  del tipo del granisetrón y tropisetrón; 

en las guías del manejo de NVPO, la dosis descrita para este 

efecto es de 0.25 mg/kg/h o 17.5 mg/h (18). En un ensayo 

clínico, se encontró que dosis bajas de naloxona reduce 

significativamente la náusea en el postoperatorio, pero no 

se encontró una reducción significativa con el vómito 

postoperatorio (19). Dosis bajas de naloxona epidural, ha 

demostrado que no solo disminuye la incidencia de NVPO si 

no también una disminución en la escala visual análoga 

(EVA) (5).  

 

Naloxona y retención urinaria 

La retención urinaria post-operatoria puede complicar 

cualquier procedimiento quirúrgico, no se encuentra 

limitado a pacientes con síntomas urinarios pre-existentes, 

ésta puede resultar en una fuente de incomodidad y 

ansiedad en el paciente aumentando costos y morbilidad; 

inclusive en el paciente anciano es una fuente potencial para 

desarrollar delirium (20). Múltiples factores están 

relacionados con el desarrollo de retención urinaria, 

factores quirúrgicos, dolor, ansiedad y estrés, exposición 

anestésicos entre ellos los volátiles y opioides. (21)  

 

Entre los opioides que más causan efectos adversos se 

encuentra la meperidina y la morfina; la utilización de 

naloxona intravenosa en dosis pequeñas para normalizar el 

tono muscular del detrusor y del esfínter sin revertir 

analgesia (22-23). La dosis descrita de la naloxona para este 

fin es de 0.15 mg/kg (24). 

 

Roscow en el 2007, realizó un estudio en adultos utilizando 

la metilnaltrexona y naloxona para revertir los cambios 

urodinámicos en los pacientes tras la administración de 

opioides, en el cual reportó la presencia de micción en 100% 

tras la administración de naloxona, 42% tras 

metilnaltrexona, y 0% tras placebo. Con este estudio, se 

demostró por primera vez de un efecto opioide periférico en 

la vejiga en seres humanos (21). 

 

Naloxona y prurito 

Dentro de los efectos adversos que se presentan, con el uso 

de opioides en el manejo del dolor es el prurito, que es una 

sensación que causa una urgencia por rascarse, esto puede 

ser mediado por receptores H1 o bien a través de los 

receptores mu opioides que estimulan la liberación de 

sustancia P (25-27). Aún no está bien establecido la vía 

exacta. Se ha demostrado que la estimulación por opioides 

es central y se manifiesta con prurito nasal y/o facial, (25); 

también se ha sugerido por resultados experimentales que 

entre la naloxona y clorfenamina existe una asociación en su 

acción a través de los receptores mu con los mastocitos 

probablemente porque comparten en su estructura con un 

anillo aromático (29). La naloxona ha demostrado ser 

efectiva en la prevención de prurito inducido por opioides a 

nivel pediátrico, la naloxona se administra con una infusión 

intravenosa a una dosis fija y baja (0.25-1.65 µg/kg/h) la 

infusión de la morfina en una vía venosa diferente (30-31).  

 

En el meta-análisis realizado por He en 2016 (32), los 

resultados indicaron que la ocurrencia de prurito producido 

por opioide era significativamente más baja en tratamiento 

con naloxona comparado con el grupo control, comparando 

con otras revisiones sistemáticas se obtuvieron resultados 

parecidos; en los resultado de la revisión sistemática de 

Jannuzzi del 2016, la nalbufina fue un tratamiento efectivo 

en el prurito inducido por opioide en pacientes que 

recibieron tratamiento para dolor agudo relacionado con 

cirugía o parto (33). El uso de otros antagonistas opioides y 

la naloxona han sido utilizados como una opción terapéutica 

en otras causas de prurito en una forma segura y efectiva, 

aunque el mecanismo exacto no ha sido bien establecido 

(29,34,35).  

 

Efectos respiratorios de la naloxona 

Se ha postulado que las endorfinas juegan importante papel 

sobre el control de la ventilación (36-38). Los receptores 

opioides y las encefalinas se encuentran en altas 

concentraciones en el núcleo del haz solitario y en el área 

postrema del bulbo, estas áreas son importantes como 

estaciones transmisoras para una variedad de estímulos 

sensoriales y químicos que afectan la ventilación (36,39). 
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Chernick y colaboradores, describieron que la 

administración de naloxona en la apnea experimental en 

animales recién nacidos se modifica y sugieren que los 

opioides endógenos pueden participar en la patogénesis de 

la apnea neonatal, la cual puede ser modificada con la 

administración de naloxona (37).  Brailovsky y 

Colaboradores (40) describieron el efecto estimulante del 

clorhidrato de naloxona en la respiración de recién nacidos 

de madres adictas o que recibieron narcóticos durante el 

embarazo (41). 

 

Santiago y colaboradores, (38) proponen que en la 

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica (EPOC) existe un 

“stress” constante que produce un incremento de 

endorfinas, siendo estas sustancias componentes de la 

fisiopatología de los cambios ventilatorios en el paciente 

con EPOC, probablemente debido a las siguientes razones:  

1).  El aumento en la resistencia en las vías aéreas puede ser 

considerado como una respuesta al estímulo al stress, 

semejante a la respuesta al dolor y que éste podría ser el 

factor iniciador en el incremento en la liberación de 

endorfinas;  

2).  La administración a pacientes de opioides ha 

demostrado en la clínica que no sólo deprimen la ventilación 

sino que incrementan el esfuerzo respiratorio debido al 

aumento en el tono muscular de la caja torácica y a la 

resistencia de la vía aérea; así, con los datos obtenidos se 

sugiere que la liberación de endorfinas es un mecanismo por 

el cual los pacientes con EPOC,  responden al stress de la 

obstrucción crónica de las vías aéreas y que la naloxona 

disminuye tanto la resistencia al flujo respiratorio como 

mejora el esfuerzo respiratorio en pacientes con EPOC e 

hipercapnia, pero que en pacientes con EPOC y 

normocapnia no se confirmaron estos efectos (38); de la 

misma forma Koglin L y Kayser B, administraron 30 mg de 

naloxona i.v a pacientes que realizaron ejercicio intenso y no 

observaron cambios ventilatorios atribuibles a la naloxona 

(42). Kant JG y Colaboradores, demostraron que el stress 

constante se traduce en respuesta hormonal mediada por la 

pituitaria (43), así mismo Sharma y Colaboradores, 

proponen que las concentraciones de adenilato ciclasa y 

AMP cíclico, son dependientes de modulación por los 

opiáceos (43), y de esta manera la naloxona modifica la 

respuesta de stress que se presenta en la EPOC, esta 

respuesta es mediada a través del AMP cíclico, misma que 

puede ser modificada por los antagonistas opioides (44). 

 

Ayres y Colaboradores reportaron un paciente con EPOC y 

parálisis de hemidiafragma derecho, taquicardia 

supraventricular recurrente, insuficiencia cardíaca derecha 

y movimiento paradójico toraco-abdominal quien presentó 

en forma agregada un cuadro respiratorio agudo infeccioso; 

el paciente fue intubado y ventilado mecánicamente y en el 

período de destete se le administró naloxona intravenosa 

mejorando tanto el volumen corriente como la saturación 

arterial de oxígeno, en forma significativa lo que sugiere que 

las endorfinas se encuentran involucradas en la 

fisiopatología de la EPOC y que en estos pacientes con 

problema respiratorio agudo, la naloxona tiene efecto 

terapéutico; también en este trabajo es evidente el alto 

índice terapéutico de la naloxona (45). 

 

Trastorno por consumo de alcohol y naloxona 

 

A finales de los años setenta y principios de los ochentas se 

publicaron múltiples estudios donde se proponia un 

probable mecanismo de acción de la naloxona en 

intoxicación aguda por alcohol; documentaciones derivadas 

de estudios en ratas donde se determinó antagonizacion de 

una serie de efectos conductuales y farmacológicos del 

etanol tales como abstinencia, agotamiento cerebral de 

Calcio, narcosis y deterioro del comportamiento (46-50.  

Posteriormente en 1981 se publica un probable mecanismo 

de antagonizacion de la naloxona en la intoxicación aguda 

de alcohol al acelerar el metabolismo del etanol alterando 

estados de reducción de la nicotinamidadenina hepática y 

reducción de la actividad de la pirrolasa hepática según los 

reportes en ratas (51). 

 

La naloxona figuro como el primer antagonista opioide que 

demostró eficacia potencial como tratamiento para 

dependencia de alcohol en estudios experimentales con 

animales; tales ejemplos evidenciaron la eliminación de la 

preferencia por el alcohol por ratas después de 15 días de 

administración de una solución de etanol (52). La inyección 

de naloxona también disminuyo la autoadministración de 
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alcohol, en ratas educadas para presionar una palanca para 

obtener agua o alcohol (53) ; Este efecto supresor sobre la 

ingesta de alcohol también se observó en ratas que fueron 

selectivamente criadas con preferencia al alcohol (54). Sin 

embargo, a pesar de estas potencialidades, su corta 

duración de acción, biodisponibilidad tan reducida, la 

necesidad de dosis muy altas para mantener el bloqueo de 

opiáceos (2 - 3 g durante 24 h), y el descubrimiento de 

nuevos antagonistas opioides, como la naltrexona, impidió 

su uso clínico para tratamiento del alcoholismo en humanos 

(55-57).  

 

Naloxona en isquemia cerebral y medular 

Se ha publicado evidencia científica de la participación de los 

opioides endógenos en trastornos neurológicos y como 

consecuencia existen posibilidades terapéuticas de la 

naloxona en estos pacientes (58). Existen evidencias clínicas 

y experimentales en las cuales la administración de 

clorhidrato de naloxona se asocia a una mejoría en la 

evolución del estado hemodinámico y neurológico en 

pacientes y animales de experimentación con problemas 

isquémicos cerebrales y neurológicos de diversas etiologías 

(59). 

 

La trombosis cerebral (“stroke”) es la tercera causa de 

muerte en los Estados Unidos de Norteamérica (60); se ha 

publicado que hay alteraciones en los receptores opioides y 

de n-methyl-d-aspartato relacionados con la isquemia 

cerebral regional (61). Existen evidencias científicas de que 

la naloxona, antagonista opioide mejora el flujo sanguíneo 

cerebral (FSC), disminuye el tamaño del infarto y aumenta la 

sobrevida en estudios experimentales de animales 

sometidos a isquemia cerebral (62-64) asimismo se han 

publicado efectos de mejoría clínica en pacientes 

neurológicos isquémicos asociados a la administración de 

naloxona (65,66). El daño neuronal en la isquemía cerebral 

regional se ha relacionado con aumento en la respuesta al 

stress mediada a través del eje hipotálamo-hipofisis-adrenal 

con aumento de la hormona adrenocorticotrópica y el 

cortisol, aumento que es suprimido con la administración de 

la naloxona (59). Skarphedinsson y colaboradores, proponen 

que en la isquemia cerebral la naloxona mejora el FSC y los 

potenciales evocados somatosensoriales y que este efecto 

es dosis dependiente (67). 

 

Young y colaboradores (68),  demostraron 

experimentalmente que la naloxona incrementaba el flujo 

sanguíneo en médula durante la isquemia de medula espinal 

después de traumatismo medular. Kunihara y 

colaboradores, en un estudio en humanos, han propuesto 

también como mecanismo de protección medular de la 

naloxona en la isquemia medular secundaria a cirugía de la 

aorta torácica la disminución en la concentración de 

aminoácidos excitatorios, implicados en la lesión medular 

por isquemia (69); También Chung-Jun Chen y 

colaboradores, proponen que el efecto protector de la 

naloxona se asocia a su efecto antioxidante y optimización 

del metabolismo energético (70).  

 

Síndrome de piernas inquietas 

El síndrome de piernas inquietas (SPI) es un trastorno 

neurológico que puede tener un gran impacto en la calidad 

de vida de las personas; los medicamentos dopaminérgicos 

son los que se usan con mayor frecuencia para en este 

padecimiento, pero algunos pacientes no responden de 

manera efectiva y requieren otro tipo de tratamiento (71). 

Hay evidencia de la participación de los receptores opioides 

en la patogénesis del SPI (72,73). Recientemente, la 

oxicodona-naloxona ha recibido una aceptación positiva de 

la Comisión Europea como tratamiento sintomático de 

segunda línea para pacientes con SPI idiopático de grave a 

muy grave, después del fracaso de la terapia con 

dopaminérgicos (74,75).  

 

Naloxona y pacientes en estado de choque 

En 1978, Holladay (76) proporcionó la primera evidencia 

que relaciona los opioides endógenos con la fisiopatología 

del choque circulatorio; posteriormente se han estudiado 

los diferentes estados de choque y su correlación con los 

opioides, por consiguiente, también se ha estudiado un 

tratamiento específico utilizando antagonistas como es la 

naloxona, naltrexona y la buprenorfina. Los resultados de 

diferentes estudios aún continúan con la controversia de su 

utilidad (77-81).  
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Naloxona y encefalopatía hepática 

La encefalopatía hepática se define como un síndrome 

neuropsiquiátrico complejo consecuencia de la falla aguda o 

crónica del hígado; se caracteriza por el trastorno de varios 

neurotransmisores en el cerebro como el ácido ɣ-

aminiobutírico, noradrenérgico, serotoninérgico y opioide. 

Los péptidos opioides modulan los efectos de varios 

neurotransmisores, así como contribuyen a la presencia de 

síntomas de la falla hepática como fatiga, prurito, ascitis, y 

encefalopatía hepática (82,83). A los pacientes con cirrosis y 

manifestaciones clínicas de la falla hepática se les ha 

administrado nalmefeno, naltrexona y naloxona con una 

adecuada respuesta clínica, demostrando que al bloquear 

estos receptores tiene un efecto sobre benéfico en las 

anormalidades metabólicas de la enfermedad hepática, los 

niveles de óxido nítrico y efecto antioxidante (84-897).  

 

Tabaquismo, isquemia cardíaca y cáncer 

Por sus efectos en pacientes con adicción se ha propuesto 

que la naloxona podría tener algún efecto benéfico en 

pacientes con adicción al tabaquismo  (88,89,  sin embargo 

el hecho de que su vida media es muy corta ha limitado su 

uso clínico (90); por sus efecto como antioxidante también 

se ha propuesto como posibilidad en el tratamiento en el 

período de reperfusión de la isquemia cardíaca (91-94); 

experimentalmente en ratas la naloxona revirtió  las 

arritmias cardíacas por isquemia que se presentan en el 

período de reperfusión  (95).  

 

Los péptidos opioides son efectores bien conocidos de 

respuestas inmunes in vivo e in vitro; además, se ha 

demostrado que los opioides tienen una amplia actividad 

inmunomoduladora, tanto en las respuestas inmunes 

celulares como humorales, y son capaces de modular la 

producción de citoquinas inflamatorias (96). Esta actividad 

inmunomoduladora está mediada por los receptores 

opioides μu, delta o κappa que se expresan en las células 

inmunitarias. Varios estudios indicaron que la naloxona 

podría modificar los efectos de los opiáceos en el sistema 

inmunológico y modificar la respuesta inmunitaria celular y 

la apoptosis (97-101). Dado que la naloxona no muestra (o 

tiene poca) toxicidad en comparación con los otros 

adyuvantes, esto podría tener implicaciones importantes en 

el diseño de vacunas antitumorales (102).  

 

Discusión 

El efecto analgésico de la morfina en el humano estableció 

la posibilidad científica de la existencia de una sustancia 

endógena y un ligando o receptor que debieran de 

desempeñar un papel fisiológico importante en la respuesta 

al dolor. La naloxona, considerada como un antagonista 

puro del receptor opioide  (39)   ha sido un fármaco 

importante en la identificación clínica del efecto analgésico 

de los opioides (103).  

En la búsqueda de este ligando opioide endógeno, en 1975 

se aisló en el cerebro de cerdo un factor que inhibía la 

liberación de acetilcolina de los nervios de intestino delgado  

(104) y de las contracciones del vaso deferente del ratón  

(105); efectos que eran antagonizados por la naloxona, lo 

que permitía considerar la hipótesis de que estos efectos 

estuvieran relacionados con una sustancia opioide 

endógena. Cuando esta sustancia endógena se caracterizó 

molecularmente se aislaron dos pentapéptidos que diferían 

en el aminoácido carboxi-terminal: metionina o leucina por 

lo que se denominaron mete-encefalina y leu-encefalina. La 

secuencia de péptidos de la mete-encefalina, se encuentra 

en la secuencia peptídica de la beta-lipotrofina de la hipófisis 

y un fragmento de la beta-lipotrofina tiene también efecto 

opioide por lo que se le denominó a ésta, beta-endorfina. A 

la caracterización de los receptores opioides delta, mu y 

kappa siguió la caracterización de un miembro importante 

endógeno de la familia opioide:  el receptor ORL-1 (por sus 

siglas en inglés: opiod receptor like-1); el estudio y análisis 

de los resultados de este miembro de la familia opioide, 

permite explicarse una gran parte de los efectos de los 

antagonistas tales como la naloxona, naltrexona y 

nalmefene.  

A pesar de ser un receptor opioide homólogo de los 

receptores mu, delta y kappa, los ligandos endógenos como 

las encefalinas, la beta-endorfina y la dinorfina A no 

presentan gran afinidad por este receptor. El ligando 

endógeno natural del ORL-1 es la nociceptina (106)    

también llamada orfanina FQ  (107), por la cual tiene una 

gran  afinidad inclusive en concentración nano molar  (108)  

. El ORL-1 y la nociceptina/orfanina FQ, se distribuyen 
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ampliamente y modulan en el sistema nervioso, las acciones 

de estructuras tales como: núcleo olfatorio, ganglios 

basales, tálamo e hipotálamo, puente, bulbo, pedúnculos 

cerebrales, médula espinal y retina (109). La 

nociceptina/orfanina FQ y/o sus agonistas o antagonistas, 

modificarán entonces las funciones o actividades de estas 

estructuras; estos efectos dependerán básicamente de su 

microambiente, momento funcional, interacción con otros 

ligandos, así como la dosis, vía y velocidad de 

administración. La nociceptina/orfanina FQ, tiene efecto 

pronociceptivo, similar a la hiperalgesia de algunos fármacos 

opioides  (110).  

 

Desde el punto de vista anestésico, la naloxona ha sido 

utilizada en la emersión de la anestesia para antagonizar el 

efecto depresor respiratorio de los analgésicos opioides, 

tales como el fentanilo y similares (111). La administración 

de naloxona para antagonizar el efecto de los opioides en 

estas condiciones puede causar, taquicardia, hipertensión 

arterial sistémica, trastornos del ritmo cardíaco y edema 

agudo de pulmón (112), efectos que están relacionados con 

la dosis previa utilizada del opioide, dosis de la naloxona y la 

velocidad de administración de este fármaco.  

 

El índice de seguridad de la naloxona relacionado con la 

dosis es muy alto cuando no se administra a pacientes que 

hayan recibido una dosis aguda elevada de opioides o a 

pacientes que son adictos; en estas condiciones humanos 

han recibido dosis subcutáneas de naloxona (hasta 12 mg) 

no presentando efectos perceptibles  y dosis de hasta 24 mg 

solo produce somnolencia ligera  (113); es pues muy 

importante considerar el tipo de paciente, el momento, el 

padecimiento así como la forma de administración de la 

naloxona o su análogo. 

 

El clorhidrato de naloxona se ha descrito como un 

antagonista-antagonista opioide mu (114); sin embargo su 

efecto está relacionado con la dosis e interacción con otros 

fármacos a dosis elevadas actúa como un agonista parcial 

mu ó microdosis como antagonista kappa (115). En el 

protocolo de atención de urgencia a pacientes drogadictos,  

ya se ha permitido la administración de naloxona; sin 

embargo en la administración de naloxona a estos pacientes 

y a los que son manejados en anestesia con dosis elevadas 

de fentanilo, en la reversión se deben de considerar 2 

aspectos de gran importancia y relevancia: 1ª  Evitar el 

antagonismo súbito del opioide y de que por lo tanto en un 

paciente con intoxicación aguda por opiáceos, la 

administración debe de ser con una dosis ultra baja de 

naloxona (116) lenta y progresiva en dosis respuesta de 0.25 

µg/kg repetidas cada 3- a 5 min, con el objeto de no producir 

hipertensión, taquicardia, edema agudo de pulmón y/o 

síntomas de supresión de opiáceo y tener la posibilidad de 

tener el efecto analgésico que se ha reportado a estas dosis 

(117) la  2ª  consideración que debe de tenerse en pacientes 

con concentraciones altas de opiáceos, sea por anestesia ó 

drogadicción es que el tiempo de duración de la naloxona 

sea menor que la del opiáceo utilizado en la anestesia ó el 

que se haya administrado el paciente adicto, pudiendo 

requerir dosis repetidas ó infusión continua a dosis de 

0.25/kg/h con vigilancia con el objetivo de evitar una 

remorfinización temprana o tardía y como ya fue 

comentado tener la posibilidad de analgesia. Estas mismas 

precauciones deben de tenerse en cuenta cuando se 

administran a madres drogadictas ó recién nacidos de 

madres drogadictas por las mismas posibilidades de 

problemas cardíacos, problemas pulmonares ó de síndrome 

de supresión (118). Recientemente se ha descrito que dosis 

ultra-bajas de naloxona y nalmefene administradas en el 

post-operatorio potencian el, efecto analgésico de la 

morfina y reducen los efectos indeseables tales como 

nausea, vómito y prurito (119) así  mismo, en modelos 

animales de dolor neuropático, se ha descrito que la 

administración de dosis ultra-pequeñas de naloxona 

modifican la actividad de los transportadores de glutamato 

y aumentan el efecto analgésico de la morfina; estos 

resultados complican más el uso de los antagonistas 

opiáceos “puros” y obliga a mayores estudios clínicos y 

experimentales respecto a la interacción aguda y crónica de 

los diferentes fármacos con los receptores opiáceos 

endógenos. 

 

Sin embargo, debemos de considerar que los receptores 

opioides se han localizado en diferentes estructuras y 

concentración del organismo (120), por lo que se han 

descrito diversas acciones de opioides endógenos que han 
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podido ser caracterizadas por el efecto antagónico de la 

naloxona; estos aspectos obligan a considerar como ya ha 

sido descrito en este trabajo el gran potencial terapéutico 

que tiene la naloxona y la posibilidad de desarrollo de 

fármacos de estructura molecular similar, pero con 

diferentes propiedades farmacocinéticas y 

farmacodinámicas como son: mayor afinidad, mayor 

especificidad y tiempo de acción farmacológica. 

 

El desarrollo de fármacos análogos a la naloxona, pero con 

afinidad, especificidad y características farmacodinámicas y 

farmacocinéticas, establece la posibilidad de tratamientos 

con menores efectos secundarios indeseables y mejores 

resultados clínicos. 

 

La naloxona, naltrexona y nalmefene, son considerados 

como antagonistas puros (103), tienen una alta afinidad por 

los receptores opiáceos, pero no tienen actividad opioide 

intrínseca. Estos fármacos, bloquean competitiva y 

reversiblemente los receptores opioides y desplazan a 

opioides exógenos debido a su mayor afinidad. 

 

Conclusiones 

Gran parte de los antagonistas opioides son utilizados en la 

práctica clínica cotidiana, con el fin de revertir los efectos 

adversos generados por la intoxicación por opiáceos; sin 

embargo, dada la distribución del sistema opioide (opioides 

y sus receptores) en el sistema nervioso, así como la 

diversidad de sus funciones fisiológicas y finalmente, su 

papel en la fisiopatología de múltiples trastornos, hace que 

los antagonistas de los receptores opioides puedan tener 

muchas indicaciones en diferentes enfermedades y 

trastornos del sistema nervioso central y periférico. La 

presente revisión tuvo como objetivo hacer evidente las 

diversas posibilidades terapéuticas con énfasis en la 

identificación de nuevos “blancos” de acción farmacológicos 

en aquellas entidades clínicas, cuya fisiopatología involucra 

el sistema opioide. 

 

Serán necesarios estudios futuros para analizar los 

mecanismos subyacentes a los roles de la naloxona en el 

crecimiento y la progresión del cáncer, ya que se ha 

reportado que tiene múltiples actividades en numerosos 

procesos como inmuno-adyuvante en la inmunoterapia del 

cáncer y apoptosis en células cancerosas humanas. 
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