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Presentacion

Los opioides son medicamentos utilizados muy frecuentemente de manera licita para el manejo del dolor, pero
también en circunstancias ilicitas de consumo; lo cual ha ocasionado una epidemia de farmacodependencia a nivel
global; generando riesgos significativos con su uso adecuado o inadecuado, como son las diferentes reacciones
adversas asociadas a estos farmacos. Entre esas se encuentra la inmunosupresion que pueden ocasionar algunos
de los opioides, llevando finalmente a complicaciones de tipo infeccioso desde moderadas hasta muy graves como
neumonias y sepsis entre otras. Por lo antes mencionado es importante conocer a profundidad los mecanismos de

inmunosupresion de los opioides.

Resumen

Los opioides, aunque eficaces para el tratamiento del
dolor crénico y paliativo, representan un problema de
salud publica debido al aumento en su prescripcion en
los ultimos 15 anos, 1o que ha elevado los indices de
morbilidad y mortalidad. Se clasifican en uso médico, no
médico e ilicito, y son la segunda sustancia psicoactiva
mas consumida a nivel mundial, con mas de 60 millones
de usuarios anuales. Su uso prolongado puede provocar
efectos adversos significativos, en particular inmunosu-
presion, lo que incrementa la susceptibilidad a infeccio-
nes. Esto se debe a la activacion sostenida de los recep-
tores opioides |, Ky & en células del sistema inmunitario
como macréfagos, neutrdfilos y linfocitos T, afectando la
inmunidad innata y adaptativa. Estudios han relaciona-
do el uso croénico y en altas dosis de opioides con una
mayor vulnerabilidad a patégenos como Streptococcus
pneumoniae, Staphylococcus aureus y Escherichia coll,
lo que conlleva un mayor riesgo de infecciones respira-
torias, gastrointestinales, musculoesqueléticas, del sis-
tema nervioso central y sepsis. Esta revision destaca la
necesidad de un enfoque clinico integral, individualizado
y preventivo que contemple una vigilancia estrecha y el
uso racional de opioides para mitigar sus efectos adver-
sS0s sobre la salud, especialmente en lo que respecta a
las infecciones.

Palabras clave
Analgésicos opioides, Reaccion adversa, Sistema inmune, In-
fecciones.
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Summary

Opioids, widely used in pain management, represent a
global public health concern due to the significant in-
crease in their prescription over the past 15 years, lea-
ding to higher associated morbidity and mortality. Their
use patterns are classified as medical, non-medical, and
illicit, positioning them as the second most consumed
psychoactive substance worldwide, with over 60 million
annual users. While effective for chronic and palliative
pain treatment, their addictive potential has become a
public health issue, necessitating strict regulation and the
prioritization of alternative therapeutic strategies. Among
their numerous adverse effects, immunosuppressive pro-
perties are particularly notable, increasing susceptibility
to both invasive and non-invasive infections. This phe-
nomenon results from prolonged activation of y (mu), K
(kappa), and & (delta) opioid receptors in immune cells
including macrophages, neutrophils, and T lymphocytes,
thereby compromising both innate and adaptive immu-
ne responses. Several studies have associated chronic
high-dose opioid use with increased host vulnerability
to pathogens such as Streptococcus pneumoniae, Sta-
phylococcus aureus, and Escherichia coli.

Key words
Analgesics, Opiod, Drug-Related Side Effects and Adverse Re-
actions, Immune System, Infections.
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Introduccion

El manejo del dolor es fundamental en la practica médica e involucra diversos grupos farmacologicos,
incluyendo antiinflamatorios no esteroideos (AINE), corticoides, neuromoduladores y opioides. La Or-
ganizacion Mundial de la Salud (OMS) incorpor6 los opioides para el manejo del dolor oncoldgico y
cuidados paliativos desde 1.977. En los ultimos anos, estos farmacos han adquirido especial relevan-
cia debido a su potente efecto analgésico, amplia disponibilidad clinica y su extension a contextos no
médicos. (1,2)

La crisis de opioides en Estados Unidos ha evolucionado desde el consumo oral de opioides prescritos
hasta la administracion intravenosa de opioides sintéticos ilicitos. Segun datos de 2017, las sustancias
mas implicadas en muertes por sobredosis fueron fentanilo (38,9%), heroina (22,8%), cocaina (21,3%)
y metanfetamina (13,3%). A nivel global, el consumo de opidceos ha aumentado debido a multiples
factores que incluyen la prescripcidon médica y el uso ilicito. (2,3).

En Colombia, los medicamentos opioides utilizados para el manejo del dolor estan sujetos a vigilancia
y control por parte del Ministerio de Salud. Segun el Estudio Nacional de Consumo de Sustancias Psi-
coactivas (2013), el 1,07% de la poblacion reporté consumo de opioides sin prescripcion médica. Entre
2016 - 2019 se registraron 1.452 casos de intoxicacion por opioides, muchos con desenlace fatal, y
desde 2013 - 2023 se documentaron 30 muertes relacionadas con fentanilo. (4)

La evidencia cientifica reciente demuestra que el incremento en la prescripcién de opioides para dolor
cronico no oncolégico produce efectos inmunosupresores como reduccion de quimiotaxis neutrofilica y
macrofagica, inhibicién del sistema del complemento, y disminucion de la actividad de células Natural

Killer (NK) y capacidad fagocitica.

Uso de los Opioides en el mundo y en
Colombia

Los patrones de uso de opioides se clasifican en
tres categorias ampliamente reconocidas: uso
médico (prescrito para analgesia o tratamien-
to de dependencia a opioides), uso no médico
(consumo sin prescripcion, aunque con posible
indicacion médica subyacente) e uso ilicito (em-
pleo de sustancias opioides no farmacéuticas
con fines no médicos) (3).

El Reporte Mundial de Drogas 2024 de la Ofici-
na de las Naciones Unidas contra la Droga y el
Delito (UNODC) estima un incremento aproxima-
do del 20% en el consumo de sustancias psico-
activas, alcanzando un total de 292 millones de
consumidores en 2022, con los opioides posicio-
nados como el segundo grupo mas consumido
(60 millones de usuarios anuales) (5). Aunque
los opioides son fundamentales en el manejo del
dolor agudo, crénico y paliativo, actualmente rep-
resentan un problema de salud publica debido al
aumento del trastorno por consumo de opioides,
considerado una epidemia.

Un estudio publicado en Oxford Academic
demostr6 que los opioides con propiedades
inmunosupresoras (p. ej., morfina, fentanilo y
metadona) se asociaron con un mayor riesgo
de infecciones (neumonia, bacteriemia, sepsis,
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pielonefritis, meningitis, encefalitis, osteomiel-
itis, artritis séptica, endocarditis e infecciones
cutdneas) en comparacion con pacientes trata-
dos con opioides sin dichas propiedades (oxi-
codona, oximorfona, tramadol). Por su parte, el
New England Journal of Medicine reportd un au-
mento en las muertes relacionadas con opioides
debido a sobredosis, pasando de 41.364 casos
en el ano 2000 a 110.749 en 2018 en Estados
Unidos (lo que represent6 el 40% de todas las
muertes en ese pais).

Estudios recientes de los Centers for Disease
Control and Prevention (CDC, 2022) indicaron
un aumento del 4% en muertes por opioides
sintéticos, con un promedio de 224 muertes di-
arias por sobredosis. En Colombia, un estudio
realizado en Pereira evidenci6 que el uso exclu-
sivo de opioides débiles incrementa el riesgo de
progresion hacia opioides potentes (HR: 4,46; IC
95%: 4,07 — 4,89), exacerbado por factores como
edad avanzada, polifarmacia y uso concomitante
de psicofarmacos, lo que resalta la necesidad de
enfoques individualizados.

En Colombia, los medicamentos para el manejo
del dolor son vigilados por el Ministerio de Salud.
Segun el Estudio Nacional de Consumo (2013),
el 1,07% de los encuestados reportd uso sin pre-
scripcion médica. Entre 2016 y 2019 se regis-
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traron 1.452 casos de intoxicacion, varios fatales.
Ademas, entre 2013 y 2023 se documentaron 30
muertes por fentanilo, asociadas al uso concom-
itante de otras sustancias de control especial,
situacion que ha alertado a las agencias regula-
torias del pais. (5)

En los ultimos 15 afios, la prescripcion de opioi-
des ha aumentado junto con la morbilidad y mor-
talidad asociadas. En EE. UU., se estiman 130
muertes diarias por sobredosis. El perfil tipico del
consumidor corresponde a mujeres entre 25 y 54
anos, con comorbilidades como depresién, dolor
cronico no oncoldgico y antecedentes de abuso
de sustancias, con 0 sin uso concomitante de
benzodiacepinas, antidepresivos, antipsicéticos
0 gabapentinoides.

Estos datos refuerzan la importancia de eval-
uar los factores de riesgo al prescribir opioi-
des, considerando la molécula utilizada, la
dosis diaria, la duracién del tratamiento y el
uso concomitante de depresores del SNC. En-
tre los opioides potentes mas prescritos de-
stacan la oxicodona, hidrocodona e hidromor-
fona; entre los menos potentes, la codeina y
el tramadol. Se recomienda restringir su uso
como primera linea, reservandolos para casos
especificos bajo un enfoque de minimizacién
de riesgos. (6)

REVISIONES EN FARMACOTERAPIA

Generalidades de los opioides

Los opioides son sustancias enddgenas sinte-
tizadas principalmente en el sistema nervioso
central (SNC) y en células inmunitarias, confor-
mando el sistema opioide enddgeno, esencial en
la modulacién del dolor, el estado emocional y
la respuesta al estrés. Este sistema incluye pép-
tidos como las [B-endorfinas, metencefalinas,
leu-encefalinas y dinorfinas, que actuan como
neurotransmisores y neuromoduladores al acti-
var los receptores p (mu), & (delta) y k (kappa)
en el SNC y el sistema nervioso periférico (SNP).
Su unién inhibe los canales de calcio y activa los
de potasio, reduciendo la excitabilidad neuronal,
lo que genera analgesia, modula emociones y re-
gula la respuesta al estrés (7,8).

Receptores de los opioides y sus efectos fi-
siolégicos

Los efectos de los opioides enddgenos depen-
den del tipo de receptor activado en el SNC y el
SNP. La activacion de estos receptores genera
respuestas especificas: los receptores p indu-
cen analgesia y euforia, mientras que los d y K
modulan el animo y producen sedacidén, como se
muestra en la Tabla 1.(8)

Los receptores opioides se clasifican en recepto-
res clasicos que incluyen los subtipos p (mu), &

Tabla 1. Descripcion de las funciones de los receptores opioides

Re-
cep- Localizacion
tor

Efecto

cleos del rafe, sustancia gris, hipocampo),

ricas.

Intestino delgado.

H Cerebro: (Talamo, ndcleo caudado, amigdala, nu-

Médula espinal: astas dorsales, terminales perifé-

Analgesia espinal, supra espinal, sedacion, inhibicién
de la respiracion, disminucion de la excrecion de agua
y electrolitos, regulacién de la secrecion de hormonas
y neurotransmisores, disminucion del transito gastroin-
testinal.

falo), médula espinal

) Cerebro (corteza, amigdala, hipotalamo, mesencé-

Analgesia supra espinal y espinal, disminucion de la
excrecion de agua y electrolitos, regulacion de la secre-
cién de hormonas y neurotransmisores.

K Cerebro (corteza, talamo, hipotalamo, sustancia

gris, sustancia negra, nucleo caudado y putamen)

Analgesia supra espinal y espinal, efectos psicomiméti-
cos, disminucion del transito gastrointestinal.

NOP | Cerebro (hipocampo, talamo, hipotalamo, tronco
encefélico y el sistema limbico), médula espinal,

glios simpéticos cervicales

ganglios periféricos (ganglios de la raiz dorsal, gan-

Analgesia espinal, dolor crénico, desarrollo de toleran-
cia a los opioides, regulan la liberacion de glutamato y
GABA.

pr.114.009209

p:mu, 3: delta y k: kappa, NOP: Receptor de péptidos opioides nociceptina/orfanina FQ.

Adaptado de Galligan JJ, Sternini C. Insights into the Role of Opioid Receptors in the Gl Tract: Experimental Evidence and Therapeutic Relevance.
Handb Exp Pharmacol. 2017;239:363-378. Y Toll L, Bruchas MR, Calo’ G, Cox BM, Zaveri NT. Nociceptin/orphanin FQ receptor structure, signal-
ing, ligands, functions, and interactions with opioid systems. Pharmacol Rev [Internet]. 2016;68(2):419-57. Disponible en: http://dx.doi.org/10.1124/
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(delta) y k (kappa) y receptores no clasicos. Los
receptores clasicos muestran alta afinidad por
los opioides enddgenos y exbgenos y pueden
ser bloqueados por antagonistas opioides como
la naloxona, mientras que los no clasicos no res-
ponden a estos antagonistas de forma tipica y
presentan funciones menos comprendidas (9).

Estos receptores desempenfan roles esenciales
en la modulacion del sistema nervioso central y
periférico, principalmente en las vias de transmi-
sién nociceptiva (analgesia), el sistema nervioso
autébnomo, la regulacion de funciones inmunoloégi-
cas y en la mediacion de procesos inflamatorios.
Se ha descrito la participacion de los opioides en
procesos de oncogénesis, donde pueden influir
en la proliferacion celular y la angiogénesis tumo-
ral. La amplia distribucion de estos receptores en
tejidos y células no neuronales, como linfocitos
y macrofagos, permite que los opioides regulen
funciones inmunosupresoras. Los mecanismos
de inmunosupresion estan particularmente aso-
ciados con la activacion de los receptores MOR
y NOR, los cuales inducen cambios en la libera-
cion de interleuquinas proinflamatorias y antiin-
flamatorias, afectando asi la respuesta inmune.

REVISIONES EN FARBMACOTERAPIA

Sin embargo, la interaccion de estos sistemas es
compleja y multifactorial, influenciada por diver-
sos factores contextuales y moleculares. (8)

Farmacologia de los opioides

El término opiaceo se refiere a compuestos de-
rivados del opio, mientras que el concepto de
opioides engloba un grupo de medicamentos uti-
lizados en el manejo del dolor. La Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) ha emanado directri-
ces para el manejo escalonado del dolor, segun
este enfoque, los opioides tienen un rol predo-
minante en el tratamiento del dolor moderado y
severo (10).

Las directrices de la OMS y las guias del For-
mulario Nacional Britanico (BNF) clasifican a
los opioides en fuertes y débiles, segun su po-
tencia e interaccion con receptores opioides.
Los opioides fuertes incluyen farmacos como
morfina y metadona, mientras que los opioides
débiles comprenden farmacos como codeina y
tramadol. Las caracteristicas farmacologicas

Tabla 2. Clasificacion de los principales opioides de interés clinico en funcidén a su potencia en el manejo del dolor

Caracteristica Farmacolo-

Opioides Fuertes

Opioides Débiles

gica
Farmaco Morfina, metadona, petidina, meperidina, Codeina, tramadol, dextropropoxifeno, dihi-
buprenorfina, hidromorfona, tapentadol, le- drocodeina y meptazinol
vorfanol, oxicodona, fentanilo, remifentanilo
y sufentanilo
Eficacia Considerado como agonistas opioides puros | Menor eficacia como agonista parcial o

agonista-antagonista

Predisposicion a los sin-
tomas de abstinencia a
opioides

Predisposicion a la depen-
dencia/trastorno del uso de
opioides

La interrupcion de cualquier opioide después de un ciclo puede predisponer a los sinto-
mas de abstinencia y requerir una reduccion gradual de la dosis 0 una terapia con agonis-

tas opioides.

Todos los opioides inducen dependencia. La oxicodona, codeina, tramadol y la hidrocodo-

na causan adiccion en orden decreciente

Opioides débiles estan asociados con una mayor incidencia de dependencia y abuso de

opioides fuertes

Predisposicion a muerte

Generalmente se considera como mayor

Percibida como menor, més sin embargo
en 2020 en Inglaterra y Gales los opioi-
des débiles causaron el 26% de todas las
muertes relacionadas a opioides.

Dihidrocodeina genera una mayor predis-
posicion a generar envenenamiento de
forma intencional

Adaptado de: Crush J, Levy N, Knaggs D, Lobo D. (2022). Misappropriation of the 1986 WHO analgesic ladder: the pitfalls of labelling
opioids as weak or strong. ELSEVIER. British Journal of Anaesthesia, 129 (2): 137e142 (2022) DOI: 10.1016/j.bja.2022.03.004
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de estos grupos y agentes se detallan en la Ta-
bla 2 (11).

En el ambito clinico, los opioides se emplean
principalmente para el manejo del dolor agudo
(postoperatorio o secundario a trauma) y del dolor
crénico (especialmente en pacientes oncoldgicos
o con dolor neuropatico). Otras indicaciones mé-
dicas incluyen el tratamiento de la tos (codeina)
y la diarrea (loperamida, un opioide que no atra-
viesa la barrera hematoencefalica). A pesar de
su eficacia analgésica, estos farmacos presentan
efectos adversos significativos, siendo particular-
mente relevante su efecto inmunosupresor. Este
fendbmeno incrementa el riesgo de infecciones, lo
cual adquiere especial importancia en pacientes
oncolbgicos y poblaciones pediatricas, donde el
sistema inmunoldgico puede estar comprometido
tanto por la patologia de base como por los trata-
mientos agresivos empleados (12,13).

Los opioides se asocian con diversos efectos ad-
versos de consideracion clinica. Entre los mas
graves se destaca la depresion respiratoria, que
puede llegar a ser fatal. El estrefiimiento consti-
tuye un efecto adverso frecuente que a menudo
requiere tratamiento preventivo. Otros efectos in-
cluyen nuseas, vomitos, sedacion y disfuncion
sexual, manifestandose esta ultima como dismi-
nucion de la libido o disfuncion eréctil. (12,14)

A nivel cardiovascular, la intoxicacion por opioi-
des produce efectos adversos significativos
como bradiarritmias, consecuencia de la activa-
cidén de receptores |, que se evidncia en el elec-
trocardiograma, y regurgitacion tricuspidea que
puede provocar dificultad respiratoria. La intoxi-
cacion aguda también se asocia con elevacién
marcada de enzimas cardiacas, particularmente
la CK-MB (15).

El potencial inmunosupresor de los opioides,
aunque variable en su impacto clinico, sugiere
que los pacientes en tratamiento prolongado po-
drian presentar mayor riesgo de infecciones de-
bido a alteraciones en la respuesta inmune. Esta
consideracién resulta particularmente critica en
pacientes oncologicos y pediatricos, donde el
sistema inmunoldgico puede estar comprometi-
do tanto por la enfermedad como por las terapias
empleadas. (16)

El uso prolongado de opioides conlleva un riesgo
considerable de desarrollar farmacodependencia
y tolerancia. La activacion crénica de receptores
K induce cambios neuroadaptativos que generan
la necesidad de incrementar progresivamente
las dosis para mantener el efecto analgésico, pu-
diendo desembocar en adiccion. La dependencia
fisica y el sindrome de abstinencia constituyen
complicaciones frecuentes en tratamientos pro-
longados, lo que subraya la importancia de un
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manejo clinico riguroso con monitorizacion cons-
tante (12,14).

Mecanismo de acciéon inmunosupresora de
los opioides

La capacidad inmunosupresora de los opioides
ha sido ampliamente caracterizada tanto en es-
tudios in vivo como in vitro. Se han identificado
dos mecanismos fundamentales: uno que impli-
ca la accién directa sobre receptores opioides
expresados en células del sistema inmunitario, y
otro que involucra vias indirectas mediadas por
la activacion del eje hipotalamo-hipéfisis-adrenal
y la modulacién del sistema nervioso simpatico.
(17-19)

Esta combinacién de efectos, tanto directos so-

bre los receptores en células inmunes como in-
directos a través de sistemas neuroendocrinos,
contribuye a una respuesta inmune deficiente
ante desafios infecciosos (20).

Mecanismos directos

La accion directa de los opioides implica su inte-
raccion con receptores p (MOR), predominante-
mente expresados en diversas células inmunita-
rias como linfocitos T, macréfagos y células NK.
Esta activacion inhibe funciones inmunolégicas
clave, incluyendo la proliferaciéon linfocitaria, la
secrecion de interleuquinas proinflamatorias y
la citotoxicidad mediada por células NK. A nivel
molecular, el uso prolongado de opioides inhibe
la via de senalizacion PIBK/AKT/mTOR, funda-
mental para el crecimiento y proliferacion celular.
(17) (18)

En la inmunidad innata, “los opioides interfieren
con la funcién de los macrofagos reduciendo su
capacidad fagocitica, de opsonizacion y elimi-
nacion de patégenos. La morfina disminuye es-
pecificamente la produccion de superoxido en
macrofagos, comprometiendo su capacidad bac-
tericida. Ademas, alteran la migracion neutrofili-
ca hacia los focos inflamatorios, y su uso cronico
reduce la efectividad de estas células en la res-
puesta a infecciones bacterianas. (17)

Los neutrdfilos, que secretan péptidos opioi-
des endégenos, participan en la inhibicion de
la transmision nociceptiva a través de recepto-
res neuromoduladores en neuronas sensoriales
periféricas. La expresion de receptores opioides
en neutréfilos permite que la morfina atenue su
migracion hacia sitios inflamatorios e inhiba su
accion bactericida. Los mastocitos, que también
expresan receptores opioides, son activados di-
ferencialmente por estos compuestos: mientras
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la morfina (con menor afinidad por MOR) induce
su activacion, agonistas potentes como la na-
loxona no ejercen este efecto. (17)

Estudios recientes han explorado estrategias te-
rapéuticas para contrarrestar la inmunosupresiéon
opioide-inducida. En modelos murinos de inmu-
nodepresion por morfina, el compuesto 511 (una
formulacion herbolaria) ha demostrado mejorar
la funcion inmune al restaurar el equilibrio entre
poblaciones Th1/Th2 y Th17/Treg mediante re-
gulacién de la via PISBK/AKT/mTOR. Esta inter-
vencion ha mostrado reducir la susceptibilidad a
infecciones graves como neumonia por Staphylo-
coccus aureus resistente a meticilina (MRSA),
sugiriendo posibles abordajes terapéutico. (17)

En la inmunidad adaptativa, opioides como la
morfina alteran la diferenciacion de linfocitos Th,
afectando particularmente los subtipos Th1, Th2,
Th17 y células T reguladoras (Treg). Esta alte-
racion compromete la respuesta adaptativa ante
infecciones, aumentando la susceptibilidad a pa-
tdgenos oportunistas en pacientes inmunocom-
prometidos. Estas modificaciones se asocian
con disminucién en la produccion de interleuqui-
nas, factor de necrosis tumoral (TNF), interferon
gamma (IFN-y) y otras citocinas proinflamato-
rias. Paralelamente, se observan alteraciones
en la actividad de linfocitos B, con reduccion en
la produccién de anticuerpos y factores de proli-
feracion, afectando la eficiencia de la respuesta
humoral (9,22).

Los linfocitos T expresan tres tipos de receptores
opioides (M, d y K) en su superficie. La adminis-
tracion aguda de morfina induce la expresion de
citocinas como IL-2 e IL-6, aumentando simul-
taneamente la expresion de ARNm del receptor
p-opioide (MOR) en estas células, sugiriendo
que los opioides ejercen sus efectos a través de
multiples subtipos de receptores. Sin embargo,
el tratamiento crénico con opioides inhibe la fun-
cion de células Th17, lo que podria explicar parte
de su supresion inmunolégica. Ademas, el uso
prolongado altera el sistema inmune, afectando
células NK'y la produccion de IL-1 mediante esti-
mulacién de receptores tipo Toll (TLR)(17)

Los efectos inmunolégicos varian segun el re-
ceptor opioide involucrado. En linfocitos B (que
expresan MOR, DOR y KOR), los agonistas de
MOR aumentan la produccion de IgM e IgG,
mientras que los agonistas de DOR ejercen el
efecto contrario. Los macréfagos, que también
expresan receptores opioides, ven regulada su
funcion (incluyendo produccioén de éxido nitrico
y fagocitosis) tras la activacién de MOR por mor-
fina, efectos modulados por citocinas como IL-1,
IL-4, IL-6, TNF e IFN-y (22,23).

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA - aft

BEVISIONES EN FARMACOTERAPIA

Otros efectos inmunosupresores directos se ma-
nifiestan a nivel molecular mediante la inhibicion
de la funcion fagocitica a través de los macrofa-
gos. La morfina, a concentraciones nanomolares,
reduce la expresion de CD11b (proteina crucial
en la fagocitosis de células tumorales y patoge-
nos), efecto mediado por MOR. Esta disminucién
en CD11b y la consecuente reduccidén en capa-
cidad fagocitica podrian favorecer la progresion
tumoral y aumentar la susceptibilidad a infeccio-
nes. Sin embargo, este efecto puede atenuarse
mediante adyuvantes inmunoestimulantes como
el timopentin (TP5), que restaura la funcién de
CD11b y potencia la respuesta inmune macrofa-
gica. (13)

Mecanismos indirectos

A nivel indirecto, los opioides activan el eje hi-
potalamo-hipoéfisis-adrenal (HHA) y el sistema
nervioso simpatico, incrementando la liberacion
de corticosteroides (glucocorticoides) y catecola-
minas. Estos mediadores hormonales suprimen
la produccién de interleuquinas proinflamatorias
mientras favorecen la secrecién de interleuqui-
nas antiinflamatorias como TGF- e IL-10 (25),
contribuyendo al estado inmunosupresor. “Adi-
cionalmente, la estimulacién adrenal y el aumen-
to del estrés oxidativo inducido por opioides son
factores relevantes para mutagénesis maligna
y dano al ADN, incrementando la vulnerabilidad
para infecciones y progresion tumoral. La combi-
nacion de efectos directos sobre receptores en
células inmunitarias y efectos indirectos media-
dos por sistemas neuroendocrinos deteriora sig-
nificativamente la respuesta inmune ante desa-
fios infecciosos (20,24).

Efectos de los opioides en el tracto
gastrointestinal

El tracto gastrointestinal esta expuesto continua-
mente a antigenos y microorganismos alimen-
tarios, requiriendo una comunicacién constan-
te entre enterocitos y células inmunitarias para
mantener el equilibrio entre tolerancia a bacterias
comensales y capacidad de respuesta inflamato-
ria ante patogenos. Las vesiculas extracelulares
han demostrado mediar interacciones entre cé-
lulas epiteliales intestinales y el sistema inmuno-
l6gico, donde microARNs (como LET-7) juegan
un papel crucial en la regulacién de la respuesta
inmune (18).

Los opioides interfieren con este entorno inmu-
nolégico intestinal, alterando la homeostasis
mediada por vesiculas extracelulares. Estudios
en modelos murinos y células humanas han de-
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mostrado que la morfina disminuye significativa-
mente la respuesta inmune, evidencidndose una
reduccion drastica en los niveles de ARNm de
interleuquinas proinflamatorias. Analisis posterio-
res de proteinas como IL-6 y TNF-a confirmaron
niveles disminuidos de estas citocinas (18).

Opioides y modulacion de células inmunitar-
ias

Los opioides (enddbgenos y exdgenos) actuan
sobre el sistema inmunolégico a través de mul-

REVISIONES EN FARMACOTERAPIA

tiples receptores, incluyendo p (MOR), k (KOR),
0 (DOR) y el receptor de nociceptina (NOP), asi
como receptores Toll-like (TLR) y NMDA. MOR se
expresa en macréfagos, células mononucleares
periféricas, linfocitos T y B, y células NK. DOR
esta presente en esplenocitos, linfocitos T y B,
polimorfonucleares (PMN) y células NK. KOR se
localiza en células timicas, macrofagos, espleno-
citos, PMN, linfocitos T y B, y células NK. La in-
teraccion con estos receptores regula y suprime
respuestas inmunolégicas, modulando la funcion
de diversas poblaciones celulares inmunitarias
(23,25,26) (Tablas 3y 4).

Tabla 3. Efectos de los opioides comunes en la respuesta inmune

Farmaco MOR DOR KOR NK Respuesta  Produccion  Apoptosis Fagocitosis Produccion de Ligandos de Receptores de
mitégeno de Ab inlerleuquinas quimioquinas quimioquinas

Buprenorfina T l «—

N
Codeina T T «—

—

Fentanilo T i l l
Hidrocodona T «— «—

— —
Hidromorfona T T «—

—

Metadona T l
Meperidina T T
Morfina 1 Lo ! 1 ! ! ! 1
Naloxona i l l
Naltrexona i l l «— «— «—

— — —
Oxicodona T «— «— —

— — —
Oximorfona T T T
Tramadol T T
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Sistema inmunitario innato

Los opioides, particularmente la morfina, ejercen
efectos supresores significativos sobre compo-
nentes esenciales del sistema inmunitario innato.
Estos efectos incluyen: reduccion en la produc-
cién de macréfagos, disminucion en la sintesis
de interleuquinas proinflamatorias y miRNAs in-
flamatorios, e inhibicion de la quimiotaxis celular,
lo que en conjunto promueve un estado de inmu-
nosupresion. (27)

A nivel molecular, se ha demostrado que la morfi-
na reduce la expresion de CD11b en macrofagos
a concentraciones nanomolares mediante la ac-
tivacion especifica del receptor p-opioide (MOR).
Esta disminucion en CD11b compromete signifi-
cativamente la capacidad fagocitica de los ma-
crofagos frente a patdégenos y células tumorales.
Es importante destacar que este efecto puede
ser contrarrestado mediante el uso de agentes
inmunoestimulantes como el timopentin (TP5), el
cual restaura los niveles de CD11b y, consecuen-
temente, la funcion fagocitica. (16)

Los estudios han revelado que la morfina afecta
diversos aspectos de la respuesta inmune inna-
ta: compromete la fagocitosis alveolar de Strep-
tococcus pneumoniae, reduce la actividad anti-
fungica de los macréfagos, inhibe la produccién
de citocinas clave, altera la migracion celular, y
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disminuye la expresidon de miRNAs inflamato-
rios”. El uso cronico de morfina, especialmente
por via intravenosa, se asocia con un incremen-
to notable en el riesgo de desarrollar infecciones
cutaneas, respiratorias, endovasculares y mus-
culoesqueléticas. Particularmente, los usuarios
de drogas inyectables presentan mayor suscepti-
bilidad a endocarditis causadas por Staphylococ-
cus aureus'y Pseudomonas spp. (28)

Sistema inmunitario adaptativo

“Los opioides ejercen efectos inhibitorios sobre
multiples componentes del sistema inmunitario
adaptativo: suprimen la proliferacion de linfoci-
tos, disminuyen la secrecion de interleuquinas, y
reducen la citotoxicidad de las células NK. En los
linfocitos T, especialmente en las subpoblaciones
Th, interfieren con los procesos de regulacion de
los subtipos inmunorreactivos (Th1, Th2, Th17).
Estos efectos estdn mediados principalmente
por la modulacion de la via de sefializacion PI3K/
AKT/mTOR, fundamental para la proliferacién y
el ciclo celular. (17,21)

La morfina altera significativamente la funcién de
los linfocitos T a través de su accidén sobre los re-
ceptores opioides presentes en estas células, tanto
en modelos in vitro como in vivo. “Ademas: reduce
la secrecion de anticuerpos por parte de las células
B, disminuye los niveles de IgA especifica contra la

Tabla 4. Efectos de los distintos opioides en las células inmunolégicas
Poblacion de células . Oxicodo- . .
inmunitarias Morfina na Fentanilo Tramadol Buprenorfina
Sistema Inmunitario Innato

11 Actividad (Dosi NA

< ctivida osis . .

Células NK dependiente) NA | Actividad 1 Actividad

1 Apoptosis NA

. TNFa NA

Macroéfagos ! NR NA

11 NF-xB

(Dosis dependiente)
Células dendriticas 1 IL-23 NR NR NR NR
Sistema Inmunitario Adaptativo

| Proliferacion NA
Linfocitos T | IFN-y NR | Proliferacion NA

1 IL-2

| Proliferacion NR
Linfocitos B | Presentacion de NR | Proliferacién NR

antigenos
Nk: Natural Killer, NA: Ninguna Alteracion NR: No reportado, TNF: factor de necrosis tumoral, IFN: interferon, NF: factor nuclear, IL:
interleuquina.
Adaptado de Khosrow-Khavar F et al Opioids and the Risk of Infection: A Critical Appraisal of the Pharmacologic and Clinical Evi-
dence. Expert Opin Drug Metab Toxicol. 2019 Jul;15(7):565-575.
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toxina colérica y el toxoide tetanico, y induce apop-
tosis en monocitos a través de mecanismos depen-
dientes del éxido nitrico. (27)

Estudios adicionales han documentado otros efec-
tos relevantes: destruccion esplénica, disminucion
en la poblacidon de macréfagos en médula 6sea, y
reduccion significativa en las poblaciones de célu-
las CD4+/CD8+ en el timo, junto con disminucion
en los linfocitos B (24). Estos hallazgos subrayan
el profundo impacto de los opioides sobre la inmu-
nidad adaptativa y la importancia de considerar es-
tos efectos en el manejo clinico de pacientes que
requieren terapia prolongada con estos farmacos.

Los opioides facilitan la invasion bacteriana

La activacion prolongada de los receptores opioi-
des p (MOR), k (KOR) y & (DOR) en células in-
munitarias induce un estado de inmunosupresion
gue compromete significativamente la respuesta
contra patdgenos bacterianos. Este fenobmeno
se manifiesta a través de multiples mecanismos:
reduccidon de la capacidad fagocitica de macré-
fagos, disminucién de la actividad citotoxica de
células NK'y alteracién en la produccion de me-
diadores inflamatorios esenciales. Como conse-
cuencia, se crea un ambiente favorable para la
proliferacion y diseminacion de bacterias como
Streptococcus pneumoniae. (4)

A nivel de inmunidad innata, los opioides reducen
la produccidén de especies reactivas de oxigeno
(ROS) y citocinas proinflamatorias como TNF-a e
IL-6 en macréfagos, limitando asi la sefializacion
inflamatoria necesaria para la contencion inicial
de la infeccion. En el sistema inmunitario adap-
tativo, inhiben la proliferacién de linfocitos T y la
secrecién de interleuquinas clave, afectando tan-
to la respuesta celular como humoral. Adicional-
mente, los opioides pueden alterar la integridad
de las barreras epiteliales, facilitando la disemi-
nacion bacteriana hacia el torrente sanguineo y
aumentando el riesgo de complicaciones graves
como sepsis 0 meningitis. (4)

Este efecto inmunosupresor no se limita a Strep-
tococcus pneumoniae, sino que también in-
crementa la susceptibilidad a otros patdégenos
oportunistas como Staphylococcus aureus'y Es-
cherichia coli, particularmente en pacientes con
uso crénico de altas dosis de opioides o trata-
mientos prolongados. (4)

Relacion entre la frecuencia de uso y la
inmunosupresion

El uso crbnico de opioides, especialmente por
via intravenosa, se asocia con un incremento
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significativo en el riesgo de infecciones. Los da-
tos epidemioldgicos muestran un OR de 1,95 (IC
1,57 - 2,31) para desenlaces clinicos graves y
una tasa de incidencia de infecciones de 1,39 (IC
1,19 - 1,62) durante el uso de estos farmacos. Las
infecciones mas frecuentes afectan piel, tejidos
blandos, vias respiratorias, sistema endovascular
y estructuras musculoesqueléticas. (27,30)

Los usuarios de drogas inyectables presentan
mayor incidencia de endocarditis por Staphylo-
coccus aureus y Pseudomonas spp, asi como
mayor susceptibilidad a patdogenos respiratorios
como Klebsiella pneumoniae y Haemophilus in-
fluenzae. Estos efectos se explican por la accion
de los opioides sobre diversos componentes del
sistema inmunolégico: alteracion de la funcion de
linfocitos T, B y NK, cambios en la regulacion de
subtipos linfocitarios (Th1, Th2, Th17) y activa-
cion de sefales neuroinflamatorias a través de
receptores TLR, particularmente TLR4. (31)

Wiese et al. documentaron que pacientes con
artritis reumatoide bajo tratamiento con opioides
presentaban mayor riesgo de infecciones graves,
particularmente por Streptococcus pneumoniaey
Staphylococcus aureus. Los opioides de accion
prolongada presentaron mayor riesgo (RR 2.81;
IC 95%: 2.14-3.69) que los de accion corta (RR
1.66; IC 95%: 1.43-1.94), con un gradiente claro
segun la dosis diaria equivalente de morfina.

La inmunosupresion se hace mas evidente des-
pués de los 6 meses de uso continuo, obser-
vandose cambios paraddjicos en los niveles de
citocinas: disminucion de IL-6 pero aumento de
IL-1B8 e IL-2 a través de la activacion de TLR2,
TLR4 y TLRY. Estos hallazgos sustentan la re-
comendacion de considerar alternativas analgé-
sicas en pacientes criticos o con alto riesgo de
infeccidn, como acetaminofén, ketamina o farma-
cos neuropaticos. (27,32,33)

Relacidn en la dosis y la inmunosupresion

Los efectos inmunomoduladores de los opioides
presentan una clara relacién dosis-dependiente
y varian segun el tipo de farmaco. El fentanilo
muestra un patrén caracteristico: a dosis bajas
(1-5 pg/kg) produce una reduccion transitoria en
la citotoxicidad de células NK con posterior re-
cuperacion, mientras que a dosis altas (75-100
pg/kg) induce una supresion mas prolongada y
significativa. (32)

La oxicodona presenta un perfil mas favorable,
sin afectar significativamente la fagocitosis ni la
actividad de células NK, aunque reduce mode-
radamente los niveles de IL-6. Este comporta-
miento podria explicar su menor asociacién con
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infecciones en pacientes oncol6gicos en compa-
racioén con la morfina. La metadona, por su parte,
no afecta la capacidad fagocitica y ha demostra-
do capacidad para restaurar el equilibrio Th1/Th2
en consumidores de heroina. (32)

La buprenorfina muestra un impacto inmunolé-
gico limitado, aunque reduce la quimiotaxis de
monocitos CD14+CD16+, efecto que podria ser
beneficioso en la prevencion de neuroinflama-
cidén en pacientes con VIH/SIDA. El remifentanilo
presenta un claro gradiente dosis-respuesta: no
altera la citotoxicidad NK a bajas dosis (0,02 -
0,04 pg/kg/min), pero suprime IL-6 y TNF-a sin
afectar IL-10 a dosis mas elevadas (0,3 - 0,6 pg/
kg/min). (32)

Entre los opioides estudiados, el tramadol destaca
por su perfil mas favorable, sin efectos negativos
significativos sobre la funcion de neutréfilos y con
mejor recuperacion inmunolégica postquirurgica
en comparacion con la morfina. Estas diferencias
farmacologicas sustentan la importancia de
seleccionar cuidadosamente el opioide y la dosis
segun el perfil inmunolégico del paciente. (32)

REVISIONES EN FARBMACOTERAPIA

Evidencia experimental en inmunosupresion
inducida por opioides

Los modelos animales han proporcionado evi-
dencia consistente sobre los mecanismos de
inmunosupresion inducida por opioides. La ad-
ministraciéon crénica de morfina compromete
significativamente la funcion de linfocitos B, re-
duciendo su capacidad de presentacion antigéni-
ca y afectando la activacion de células T, lo que
deteriora la respuesta inmune adaptativa. Estos
efectos son particularmente evidentes en la dis-
minucion de la actividad de células Th17, asocia-
da con mayor susceptibilidad a infecciones como
neumonia bacteriana. (17)

Los estudios in vitro e in vivo con morfina y fen-
tanilo demuestran una supresién multifacética de
la respuesta inmune: inhibicién de la prolifera-
cion linfocitaria frente a mitégenos, reduccién en
la produccién de anticuerpos, disminucién de la
actividad fagocitica y microbicida de neutréfilos y
macréfagos, asi como menor produccién de cito-
cinas por parte de macroéfagos, microglia y astro-
citos. El receptor p-opioide (MOR) emerge como
el principal mediador de estos efectos inmunosu-
presores (32,34).

Tabla 5. Efectos de los opioides en las funciones inmunes in vitro.

Funcion

Especie

Supresion de la actividad de los NK

Ratoén in vivo
Rata in vivo
Humano in vivo

Supresion de células responsables de mitdgenos

Raton
Rata
Humano

Depresion de produccién de anticuerpos

Ratoén in vivo

Depresion de la actividad adaptativa por linfocitos T

Ratoén in vivo
Ratoén in vitro

Depresion de celularidad

Ratoén in vivo

Induccion de apoptosis

Ratoén in vivo
Ratoén in vitro
Humano in vitro

Inhibicion de crecimiento celular

Ratén in vivo
Ratoén in vitro humano in vitro
Mono in vivo

Supresion de fagocitosis

Ratoén in vivo
Ratoén in vitro.

Regulacién a la baja de citocinas y otros factores proinflamatorios

Ratoén in vivo
Raton in vitro
Rata in no in vivo

Adaptado de Eisenstein TK. The Role of Opioid Receptors in Immune System Function. Front Immunol. 2019 Dec 20;10.
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Estos hallazgos experimentales se resumen en
la Tabla 5, que presenta de manera comparati-
va los efectos inmunomoduladores de los dife-
rentes opioides y sus mecanismos moleculares
subyacentes. La evidencia acumulada resalta la
importancia de considerar el balance riesgo-be-
neficio al prescribir opioides, especialmente en
pacientes inmunocomprometidos o con riesgo
elevado de infecciones (19,27,31,32).

Qi Chen et al. (2022) realizaron un estudio in
vitro mediante PCR en monocitos de pacientes
con consumo cronico de morfina, observando
una disminucion significativa de miRNA-582-5p
(p = 0,0119) y miR-590-5p (p < 0,0001). Estos
cambios se asociaron con inmunosupresion,
evidenciada por una reduccion en la produc-
cion de TNF-a y fosfo-NF-kB p65, junto con
un aumento en IL-10, indicando una respuesta
antiinflamatoria ante exposicion prolongada a
opioides (35).

Estudios preclinicos muestran efectos inmu-
nomoduladores variables segun el opioide. La
morfina y el fentanilo inhiben la citotoxicidad de
células NK y la produccion de TNF de manera
dosis-dependiente. Sin embargo, el fentanilo
mantiene su eficacia analgésica en estados de
tolerancia inmunolégica, lo que lo hace clinica-
mente ventajoso. La oxicodona, por su estruc-
tura quimica, evita efectos inmunosupresores
significativos, mientras que la buprenorfina no
altera la funcion de células NK, T ni macréfagos,
y puede proteger frente a la inmunosupresion tu-
moral (32).

El remifentanilo reduce notablemente la ac-
tividad NK y la proliferacion linfocitaria, po-
sicionandose como uno de los opioides mas
inmunosupresores. En contraste, el tramadol,
gracias a su actividad serotoninérgica, preser-
va la funcién inmune tras cirugia. La metadona,
con accién sobre MOR y NMDA, no incrementa
la susceptibilidad a infecciones bacterianas y
modula favorablemente citoquinas proinflama-
torias (32).

Asimismo, los opioides alteran la homeosta-
sis inmune al modificar la barrera intestinal.
En ratones tratados con morfina se detectaron
bacterias comensales en o6rganos sistémicos
y aumento de permeabilidad intestinal, efecto
mediado por TLR4. La eliminacion genética de
TLR4 evitd estos efectos (33). Modelos anima-
les deficientes en MOR mostraron resistencia a
infecciones letales por Salmonella spp., con-
firmando que la inmunosupresion inducida por
morfina es mediada principalmente por este re-
ceptor (34).
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Otros mecanismos por los cuales el uso de
opioides puede generar infeccion

Infecciones respiratorias secundarias a opi-
oides por broncoaspiracion

Se evaluaron a pacientes con sobredosis de
opioides y diagnoéstico de neumonia por as-
piracién confirmado dentro de las primeras 48
horas tras el evento. Las variables analizadas
incluyeron el estado de conciencia al ingreso,
la adecuacion de los regimenes antibiticos
administrados (particularmente en relacién con
la seleccion y dosificacion del tratamiento), y el
desenlace clinico. Los opioides mas frecuente-
mente involucrados fueron metadona (60,4%) y
opio (17%). Entre los tratamientos antimicrobia-
nos utilizados, los regimenes “ceftriaxona + clin-
damicina” (54,7%) y “meropenem + vancomici-
na” (9,5%) fueron los mas comunes. En cuanto a
los resultados, el 67,9% de los pacientes fueron
dados de alta en condiciones estables, mientras
que se reportdé una mortalidad del 3,8%. El es-
tudio revel6 deficiencias en la seleccion de los
regimenes antimicrobianos, sugiriendo la ne-
cesidad de estrategias dirigidas a optimizar los
patrones de prescripcion de antibidticos en esta
poblacion especifica (9).

Infecciones del tracto urinario secundarias a
opioides por incontinencia urinaria

La miccién es un proceso complejo que involucra
una precisa coordinacion entre la sefializacion
aferente y eferente entre la vejiga y la uretra. Va-
rios farmacos pueden alterar este mecanismo,
contribuyendo a la incontinencia urinaria o a la
retencion urinaria. “Este Gltimo fenbmeno puede
ser mediado por diversos mecanismos, inclu-
yendo la estimulacién de receptores adrenér-
gicos alfa-1, provocando la contraccion del es-
finter uretral interno y alterando el flujo urinario,
favoreciendo la retencion urinaria y aumentando
el riesgo de infecciones del tracto urinario (36).

En el caso especifico de los opioides, la reten-
cion urinaria se produce principalmente debido al
bloqueo de los receptores p-opioides (mu) pre-
sentes en la vejiga. Este bloqueo interfiere con
el reflejo miccional, disminuyendo la percepcién
de plenitud vesical y de la sobre distension nor-
mal de la vejiga. A su vez, los opioides pueden
inducir un aumento del tono del esfinter vesical,
mediado por una estimulacion simpatica exce-
siva. Este fendmeno restringe la salida de orina
y favorece la retencion urinaria. La acumulacion
de orina residual facilita la colonizacién bacteria-
na de la vejiga, al reducir la eficacia del chorro
de orina en la eliminacion de bacterias, lo que
incrementa el riesgo de infecciones del tracto
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urinario. Ademas, la alteracion del tono vesical y
la disfuncién de la miccion contribuyen al desa-
rrollo de complicaciones urinarias, destacando-
se entre ellas la retencién urinaria crénica y las
infecciones recurrentes del tracto urinario (36).

Endocarditis asociada a inmunosupresion
por opioides

El uso de opioides inyectables esta asociado
con inmunosupresion y un aumento en el ries-
go de endocarditis infecciosa, particularmente
en las valvulas del corazén derecho, como la tri-
cuspide. A nivel molecular, la inmunosupresion
inducida por opioides afecta la funcion de célu-
las inmunes innatas, como los neutréfilos y ma-
crofagos, reduciendo su capacidad para eliminar
microorganismos.

La endocarditis infecciosa, predominante en
usuarios de opioides inyectados, se desarrolla
por la introduccién de Staphylococcus aureus di-
rectamente al torrente sanguineo, lo que resulta
en bacteriemia. Este microorganismo tiene una
alta afinidad por adherirse al endotelio valvular
alterado. El dafio al endotelio valvular es promo-
vido por las sustancias contaminantes inyecta-
das y por los efectos vasoconstrictores locales
de los opioides, que generan estrés hemodina-
mico y lesiones microendoteliales. A nivel mole-
cular, las endotoxinas bacterianas interactuan
con receptores tipo Toll (TLR), especialmente
TLR2, presentes en las células endoteliales.
Esta interaccion activa cascadas intracelulares
gue inducen la expresion de moléculas de adhe-
sién, como la selectina E, facilitando la adheren-
cia de Staphylococcus aureus. La translocacion
bacteriana ocurre mediante la union de adhesi-
nas bacterianas especificas, como la proteina
Ay los factores de adhesién a fibrinbgeno, que
interaccionan con componentes de la matriz ex-
tracelular y promueven la formacion de vegeta-
ciones valvulares (37).

En el contexto de la valvula tricuspide, el flujo
sanguineo de baja presion y las caracteristicas
anatémicas del corazén derecho favorecen la co-
lonizacion bacteriana y el desarrollo de vegeta-
ciones. Estos procesos son exacerbados por la
inmunosupresion sistémica, que limita la capaci-
dad del huésped para controlar la infeccién. (37)

Consumo de opioides y consecuencias clini-
cas por inmunosupresion

El estudio de Alrawashdeh M. et al. reviso la epi-
demiologia, los resultados y las tendencias de
la sepsis asociada a hospitalizaciones relaciona-
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das con el uso de opioides, utilizando datos de
hospitales representativos en Estados Unidos.
Se analiz6 una cohorte retrospectiva que incluyé
a pacientes adultos ingresados entre enero de
2009 y septiembre de 2015 en 373 hospitales
académicos y comunitarios. De los 6.715.286
pacientes hospitalizados, el 5,6% presentd sep-
sis y el 1,9% hospitalizaciones relacionadas con
opioides. Del total, el 0,1% de los pacientes pre-
sent6 tanto sepsis como hospitalizacién relacio-
nada con opioides. Los pacientes en esta ultima
categoria presentaron tasas mas altas de infec-
ciones pulmonares (54,2% vs 47,8%), de piel y
tejidos blandos (13,5% vs 10,1%), infecciones
Oseas y articulares (4% vs 2,8%) y endocarditis
(4,7% vs 0,8%), en comparacién con aquellos
sin hospitalizacién relacionada con opioides. Se
observé menor incidencia de infecciones geni-
tourinarias (23,5% vs 32,4%) e intraabdominales
(9,5% vs 14%). Los pacientes con sepsis rela-
cionada con opioides tuvieron mayor ingreso en
UCI (64% vs 51,7%) y mayor duracion de la es-
tancia hospitalaria (13,4 vs 11,9 dias). Ademas,
presentaron una mayor tasa de mortalidad por
sepsis (OR ajustado 0,73, IC 95%: 0,60-0,79. P
valor = 0,01). El consumo de opioides fue un fac-
tor clave en el aumento de hospitalizaciones por
sepsis y muertes asociadas entre los pacientes
mas joévenes (38).

El uso crénico de opioides, especialmente los
intravenosos, incrementa el riesgo de infeccio-
nes en piel, tejidos blandos, respiratorias, en-
dovasculares y musculoesqueléticas. Ademas,
estos pacientes tienen mayor susceptibilidad
a patogenos respiratorios como Streptococcus
pneumoniae, Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, Mycobacterium spp., y Haemoph-
ilus spp. Los usuarios de drogas intravenosas
presentan mayor riesgo de endocarditis, fre-
cuentemente causada por Staphylococcus au-
reus 'y Pseudomonas spp. (27)

Opioides y asociacion con sepsis

La sepsis es otra complicacion relacionada con
el uso de opioides, como se discute en el es-
tudio de Abu Y et al. Los opioides inducen dis-
biosis y aumento de la permeabilidad intestinal,
facilitando la translocacion bacteriana y gene-
rando una respuesta inmunitaria desregulada.
Se ha identificado que la morfina atenda la ex-
presion de miR-146a, un regulador clave de la
respuesta inflamatoria, lo que contribuye a la
progresion de la sepsis y predispone a infeccio-
nes oportunistas. Estudios en modelos murinos
han mostrado que el uso de opioides promueve
una mayor progresion de la sepsis y aumenta la
mortalidad (39).
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Neumonia asociada al uso de Opioides

Los estudios epidemiologicos han demostrado
consistentemente una asociacion entre el uso
de opioides y un mayor riesgo de neumonia. El
andlisis de datos poblacionales revela que el
uso reciente de opioides se asocia con un odds
ratio de 3.24 para el desarrollo de neumonia,
mientras que el uso crénico muestra un odds ra-
tio de 1.27. Un estudio retrospectivo anidado de
casos y controles encontr6 que el uso actual de
opioides se asocid con un 62% mas de riesgo
de enfermedad neumocécica invasiva, con va-
riaciones significativas segun las caracteristicas
del opioide utilizado. Los mayores riesgos se ob-
servaron con opioides de accion prolongada en
comparacion con los de accion corta, con opioi-
des clasificados como inmunosupresores versus
no inmunosupresores, y a dosis mas altas (7).

Neumonia adquirida en la comunidad

El estudio de Catherin S. et al. (2020) realiz6
una revision sistematica que incluy6 8 estudios
con un total de 567.472 pacientes, encontrando
un OR combinado de 1,57 (IC 95%: 0,70 - 1,84)
para neumonia adquirida en la comunidad en
usuarios de opioides. Los analisis por subgru-
pos revelaron diferencias importantes: los pa-
cientes que recibieron opioides con propiedades
inmunosupresoras (codeina, morfina, metadona
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y fentanilo) mostraron un OR de 1,80 (IC 95%:
1,42 - 2,05), mientras que aquellos que usaron
opioides no inmunosupresores (principalmente
buprenorfina) presentaron un OR de 1,45 (IC
95%: 1,79). Los estudios individuales incluidos
en este metaandlisis identificaron patrones con-
sistentes: Wiese et al. reportaron mayor riesgo
con dosis altas y opioides de larga accion; Du-
blin et al. encontraron mayor riesgo en los pri-
meros 14 dias de tratamiento con dosis medias;
Edelman et al. destacaron el riesgo aumentado
con opioides inmunosupresores; y Hamina de-
mostrd mayor riesgo en los primeros 2 meses de
tratamiento con dosis altas (40).

Enfermedades neumocodcicas invasivas
(ENI)

La investigacion de Wiese AD, Griffin MR, Scha-
ffner W et al. proporcion6 evidencia sélida so-
bre la asociacion entre el uso de opioides y la
enfermedad neumocécica invasiva. En su estu-
dio de casos y controles, el 25.2% de los casos
eran usuarios actuales de opioides, comparado
con solo 14.4% en el grupo control. El analisis
ajustado mostrd una razén de probabilidades de
1.62 (IC 95%: 1.36-1.92), confirmando la asocia-
cién independiente. Los analisis estratificados
revelaron patrones importantes: los opioides de
accion prolongada mostraron un OR de 1.87 (IC
95%: 1.24-2.82), los de alta potencia un OR de
1.72 (IC 95%: 1.32-2.25), y las dosis altas (50-

aft - ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA



90 mg/dia y =90 mg/dia) mostraron ORs de 1.71
y 1.75 respectivamente. Especificamente para
neumonia neumococica, el OR fue de 1.54 (IC
95%: 1.26-1.88), destacando el impacto particu-
lar en las infecciones respiratorias (4).

Situaciones especiales relacionadas con in-
munosupresion asociada al uso de opioides

En este apartado se abordaran diversas patolo-
gias en las que la literatura ha identificado una
posible asociacion con el uso de opioides, debido
a sus efectos sobre sistemas fisiolégicos clave.
Entre estas se encuentra el COVID-19(41,42),
patologia cuyo pronéstico puede empeorar si el
paciente ha sido tratado con opioides. Las in-
fecciones del tracto urinario donde los opioides
pueden aumentar la susceptibilidad a infeccio-
nes (25,37). Asimismo, en infecciones gastroin-
testinales, los opioides alteran la microbiota, fa-
voreciendo la proliferacion bacteriana (10,11,45)
(2, 10, 11), generando adicionalmente impacto
en la motilidad intestinal que predispone a los
pacientes a infecciones (46,47).

COVID-19

La pandemia de COVID-19 ha revelado interac-
ciones importantes entre el uso de opioides y los
resultados de la infeccion por SARS-CoV-2. Una
revision sistematica y metaanalisis encontro
que los usuarios de opioides tuvieron un riesgo
significativamente mayor de ingreso a UCI (OR
= 5,41; IC 95%: 1,85 - 15,79; P = 0,002) y de
mortalidad (OR = 2,74; IC 95%: 1,34 - 5,62; P =
0,034) en comparacion con no usuarios. Estos
hallazgos sugieren que los efectos combinados
de la depresion respiratoria inducida por opioi-
des, la inmunosupresion y las comorbilidades
asociadas contribuyen a peores resultados en
esta poblacién (41,42).

Infeccion Urinaria

Los estudios epidemiolégicos han documentado
consistentemente una asociacion entre el uso
de opioides y el riesgo de infecciones urinarias.
Un estudio de cohorte encontr6 que los pacien-
tes expuestos a opioides tenian un HR de 1.62
(IC 95%: 1.10-2.32, P = 0.01) para desarrollar
infeccién urinaria, en comparacion con aquellos
qgue no recibieron estos farmacos. Este riesgo
es atribuible principalmente a dos mecanismos
fisiopatologicos: el bloqueo de los receptores
H-opioides en la vejiga, que disminuye la per-
cepcion de plenitud vesical, y el aumento del
tono del esfinter uretral mediado por estimula-
cién simpatica excesiva. Estos cambios funcio-
nales promueven la retencion urinaria y la colo-
nizacion bacteriana (43,44).
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Infeccidnes gastrointestinales

El uso crénico de opioides se ha asociado con
un perfil de riesgo particular para infecciones
gastrointestinales, especialmente colitis por
Clostridium difficile. Los mecanismos subyacen-
tes incluyen la hipomotilidad intestinal inducida
por opioides, que favorece la proliferacion bacte-
riana patdgena y la esporulacion, junto con alte-
raciones en la microbiota intestinal. Estas altera-
ciones no solo modifican la presentacion clinica,
retrasando la progresion de sintomas, sino que
también se asocian con complicaciones graves
como CID, mayor duracién de la hospitalizacion,
aumento en las tasas de readmision y mayor
mortalidad hospitalaria (46)(48).

Infeccion por VIH

La relacién entre el VIH y el uso de opioides
es bidireccional y compleja. A nivel epidemio-
l6gico, aproximadamente el 12% de los nuevos
diagnésticos de VIH ocurren en personas que
se inyectan drogas, mientras que se estima
que el 18% de los usuarios de opioides inyec-
tables viven con VIH. Los estudios molecula-
res han identificado multiples mecanismos por
los cuales los opioides favorecen la progresion
del VIH: la morfina actia sobre los receptores
K-opioides inhibiendo la produccién de interfero-
nes tipo |y lll y la expresion de genes antivirales
como APOBECS3, mientras que el fentanilo au-
menta la expresion de los correceptores CCR5
y CXCR4, facilitando la entrada viral. Ademas,
ambos opioides promueven la disfuncidén de los
reservorios virales mediante la induccion de in-
flamacién persistente.(49-51).

Riesgo de infeccidén postoperatorio relacio-
nada con la inmunosupresion por opioides

El estudio realizado en el Hospital de Kentucky
(2020) que evalub 234 casos de reparacion de
hernia ventral encontr6 que los pacientes con
uso preoperatorio de opioides (n=113) tuvieron
una tasa significativamente mayor de infeccio-
nes superficiales del sitio quirargico (27% vs 8%;
P <0,001; OR 2,9 IC 95%: 1,2-6,7) en compara-
cion con los no usuarios. Aunque las infecciones
profundas fueron similares entre grupos (3% vs
2%), los usuarios de opioides mostraron una re-
cuperacion mas lenta de la funcién intestinal (4
vs 3 dias) y estancias hospitalarias mas prolon-
gadas (5 vs 4 dias) (45).

El estudio prospectivo del Musashikosugi Hos-
pital (N = 286) compard remifentanilo versus
fentanilo en cirugia colorrectal, encontrando una
mayor prevalencia de infecciones del sitio ope-
ratorio con remifentanilo tanto antes (17 vs 3 ca-
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sos; p = 0,03) como después (10 vs 2 casos; p
= 0,029) del emparejamiento por pares. El grupo
de remifentanilo mostré reducciones significati-
vas en el recuento de leucocitos (p = 0,002 dia
0) y neutrdfilos (p = 0,004 dia 0), sugiriendo ma-
yor inmunosupresion. (48).

El metaanalisis de Chen L. (2021) que incluyé 10
estudios encontrd que el consumo preoperatorio
de opioides se asoci6 con un aumento de 1.54
veces (IC 95%: 1,29-1,85) en la tasa de infecciéon
postquirdrgica en artroplastias de cadera y rodi-
lla. Ademas, se observaron mayores tasas de ci-
rugias de revision (OR: 1,54; IC 95%: 1,29-1,85)
y readmisiones hospitalarias (OR: 1,54; IC 95%:
1,46-1,63) en este grupo de pacientes. (53).

Infecciones relacionadas con el uso de opioi-
des por mecanismos diferentes a la inmuno-
supresion (forma de administracion)

En el contexto especifico de la fascitis necroti-
zante, se han documentado casos recurrentes
asociados a la administracién de inyecciones
de heroina y fentanilo. En estas situaciones, la
disrupcion de la barrera cutanea facilita la entra-
da de microorganismos atipicos como Strepto-
coccus anginosus, Prevotella buccae y Bilophila
wadsworthia. Estos patégenos generan un mi-
croambiente caracterizado por esclerosis vas-
cular, aumento de temperatura local e hipoxia
tisular, condiciones que favorecen un proceso
necrotico continuo y resultan en el desarrollo de
fascitis necrotizante recidivante, una condicion
clinica particularmente grave y poco comun. (54)

El desarrollo de endocarditis infecciosa presenta
caracteristicas epidemioldgicas peculiares en los
usuarios de opioides intravenosos. Esta compli-
cacion afecta predominantemente a individuos
jovenes con pocas comorbilidades asociadas,
mostrando una prevalencia de endocarditis in-
vasiva cercana al 43% en esta poblacién. Desde
el punto de vista anatémico, la inoculacion bac-
teriana ocurre con mayor frecuencia en el lado
derecho del corazoén, afectando principalmente
las valvulas tricuspide y pulmonar, debido a que
estas estructuras representan el primer territorio
vascular alcanzado por la sangre venosa conta-
minada. (55).

Conclusiones

1. Los opioides, aunque efectivos para el ma-
nejo del dolor, representan un riesgo signi-
ficativo para la salud publica debido a sus
multiples efectos adversos, entre ellos los
de inmunosupresion. Su uso crénico y/o en
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dosis altas compromete tanto la inmunidad
innata como la adaptativa, aumentando la
susceptibilidad a infecciones bacterianas,
virales y fangicas, con desenlaces clinicos
mas graves.

2. La inmunosupresiéon inducida por opioides
es un proceso multifactorial, mediado por
mecanismos directos e indirectos. Estos me-
canismos incluyen la activacién de recepto-
res p-opioides en células inmunitarias como
los linfocitos Th, linfocitos NK, macrofagos
y neutréfilos; asi como en la desregulacion
del eje hipotalamo-hipéfisis-adrenal, lo cual
impacta negativamente en la produccion de
citocinas proinflamatorias y la actividad de
las células defensoras.

3. Existe una clara relacién dosis-dependien-
te y segun el tipo de opioide en los efectos
inmunosupresores de estos. Opioides como
morfina, codeina, fentanilo y metadona al
actuar sobre los receptores tienen un mayor
potencial inmunosupresor comparado con
tramadol o buprenorfina; dosis méas altas o
formulaciones de accion prolongada aumen-
tan el riesgo de infecciones severas como
neumonia, sepsis y endocarditis.

4. El uso de opioides esta relacionado con
multiples complicaciones infecciosas, tales
como infecciones respiratorias por broncoas-
piracion, infecciones urinarias por retencion
vesical, y enfermedades gastrointestinales
por alteraciéon de la microbiota, las cuales
pueden estar potenciadas por la disfuncion
inmunoldgica inducida por estos farmacos.

5. Se requiere un manejo clinico integral y cau-
teloso en el uso de opioides para mitigar sus
riesgos de inmunosupresion. Esto implica
monitoreo estrecho, prescripcion racional,
usar preferiblemente opioides con menor im-
pacto inmunoldgico y considerar tratamien-
tos alternativos para el manejo del dolor,
especialmente en pacientes vulnerables o
inmunocomprometidos.
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