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Resumen

En la presente revision se describe y resume
el papel desarrollado por los opioides dentro
de la historia de la terapéutica. Asimismo, se
describen los receptores opioides, sefialando
las sustancias agonistas y antagonistas a estos
receplores y sus implicaciones terapéuticas. A
continuacion, se describe el concepto general
de farmacodependencia, indicando sus carac-
teristicas principales, haciendo, posteriormen-
le, una descripcion especial de la farmacode-
pendencia a opioides.
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Abstract

In the present review the role developed by
opioids in the therapeutic history is described.
The opioid receptors are also described indica-
ting the type of interactions with the agonist
and antagonist substances. The concept of
pharmacodependence is explained, marking
out the principal characteristics of this term
and, especially, the pharmacodependence to
oploids.

Key words: Opioids. Opioid receptors. Ago-
nists. Antagonists. Tolerance. Pharmacodepen-
dence.

Historia de los opioides en la terapéutica

Un importante avance en la lucha contra el
dolor, lucha en la que el hombre ha puesto
siempre el maximo empefio, fue el aislamiento
de la morfina: primer analgésico narcético em-
pleado en la terapéutica del dolor, campo en el
que desemperia actualmente un papel impor-
tantisimo debido a su gran capacidad para
combatir el dolor intenso (1). A partir de ese
momento se desarrollaron una serie de analgé-
sicos narcoticos, tanto naturales como sintéti-
cos, con actividad farmacoldgica tipo morfina:
se trata de las sustancias denominadas opioi-
des (2).

No obstante, éste no es el Unico efecto de
los farmacos opioides en general. Se trata de
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sustancias psicoactivas capaces de modificar
la conciencia o la percepcion de la realidad en
un sentido o con una tonalidad determinada
(3). Son precisamente estos efectos los res-
ponsables del abuso y la consiguiente adic-
cion a este tipo de sustancias. Por ello, con ob-
jeto de reducir estos efectos, y si fuera posible
anularlos, se sintetizaron una serie de sustan-
cias que, aun siendo poderosos analgésicos,
quedaran libres del potencial para inducir la
adiccion (4).

Sin embargo, estos intentos no tuvieron éxi-
to, ya que los nuevos compuestos tampoco
se presentaban totalmente libres de efectos
euféricos y resultaron, incluse, ser objeto de
aplicaciones no terapéuticas (1). Uno de es-
tos derivados es la heroina (1) o diacetilmorfi-
na, cuyo uso aumento considerablemente ha-
cia el final de los afios 60. La heroina se hi-
droliza rapidamente en el organismo convir-
tiendose en morfina. Si la heroina se adminis-
tra via subcuténea, ni tan siquiera los consu-
midores mas experimentados pueden distin-
guirla de la morfina, pero si se emplea la via
intravenosa, el individuo logra los efectos an-
siados en un periodo de tiempo més corto (1,
5), ya que se trata de una molécula mas lipo-
soluble capaz de atravesar mas rapidamente
la barrera hematoencefédlica. Se ha calculado
que menos del 10% de la produccion mundial
de opio anual se emplea con fines estricta-
mente terapeuticos (6).

Receptores y péptidos opioides endégenos

El descubrimiento por Pert y Snyder (7) de
determinados receptores en el tejido cerebral
susceptibles de ser ccupados esterecselecti-
vamente por los opioides, hizo pensar en la
existencia de sustancias endégenas afines a
estos receptores. Estas fueron descubiertas
por J. Hughes y cols. (8): son una serie de
péptidos opioides enddgenos que, movilizados
por el sistema nerviose central cuando se pre-
senta cualquier situacion dolorosa, actian de
forma estereoselectiva sobre los mismos re-
ceptores opiaceos que la morfina. Es por ello
por lo que han llegado a ser considerados ver-
daderos analgésicos endégenos.

Los hechos que sirvieron de base a la teoria
receptorial de los farmacos opioides fueron (9):

® | a semejanza estructural de todas las sus-
tancias con actividad analgésica.

¢ La obtencion de sustancias sintéticas, co-
mo la etorfina, que con dosis muy bajas
ejercen importantes acciones, sirven de
base para pensar que actuarian en lugares
especificos.

1997; 7 (3): 134-140

* La existencia de dos isémeros épticos pa-
ra la mayoria de los farmacos opiaceos, de
los cuales solo la forma levo resulta tener
actividad analgésica, apoya la teoria de un
lugar especifico esterecisomero.

* Si se realizan ligeras modificaciones en la
molécula del agonista opidceo se puede
conseguir una molécula antagonista.

Se reconocen tres categorias principales de
receptores opioides en el sistema nervioso
central |, 8 y x (4, 10, 11). La activacién o inac-
tivacion de estos receptores estereoespecifi-
cos se relaciona con diversas actividades far-
macolégicas segun qué opioide interaccione
con qué tipo de receptor (4). Asi, la analgesia
inducida por opiaceos se asocia, principal-
mente, a la activacion de los receptores y, in-
terviniendo en menor grado la activacion de los
receptores k. Consecuencias también de la ac-
tivacion del receptor p son la depresion respi-
ratoria, miosis, reduccion de la motilidad intes-
tinal y euforia. Por otro lado, los agonistas «k es-
pecificos, como los benzomorfanos relaciona-
dos con la pentazocina, producen efectos psi-
comiméticos disfdoricos perturbadores (4). Se
trata de farmacos que se fijan en el encéfalo al
denominado sitio o posible mediador de los
efectos psicomiméticos de estos opioides.

Ademas de agonistas para estos receptores,
también hay sustancias antagonistas, caso de
los farmacos con afinidad hacia todos los re-
ceptores opioides pero gue no muestran activi-
dad intrinseca alguna en su interaccion, por lo
que si se administran solos carecen totalmente
de accion agonista (10). No obstante, existe un
orden de afinidad en cuanto a receptores
(u=>0>Kk> sitio o) y también respecto al érgano
donde se ubique ese receptor (10). En virtud
de esta propiedad, los antagoenistas puros son
capaces de revertir rapidamente los efectos de
los agonistas opiocides (1).

Las propiedades farmacoldgicas de los
opioides endogenos son similares a las de los
exogenos. Datos recientes sugieren que estos
opioides enddgenos intervienen en los meca-
nismos basicos de la analgesia inducida por
opioides exdgenos, asi como de su depen-
dencia fisica y de su tolerancia (1). Asimismo,
la existencia de estas sustancias puede expli-
car la analgesia producida por técnicas como
la acupuntura o la estimulacion eléctrica de al-
gunas areas cerebrales (1, 10). En condicio-
nes fisiologicas los péptidos opioides enddge-
nos potencian e inhiben a la vez la percepcion
del dolor. Respecto a la accion de los antago-
nistas en este sentido, éstos tedricamente in-
terfieren con el mismo grado ambos procesos,
por lo gue no debe producirse un cambio neto
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apreciable (4). No obstante, cuando los opioi-
des enddgenos son activados por el dolor, el
estrés o el ejercicio, los efectos de los antago-
nistas si se hacen detectables (1, 10). Asi, se
ha comprobado, por ejemplo, que los antago-
nistas opioides disminuyen la tolerancia al do-
lor, en los individuos que tienen umbrales altos
del dolor, antagonizan los “efectos” analgési-
cos de los placebos y la analgesia producida
por acupuntura (4). Por otro lado, se piensa
que los antagonistas opidceos a dosis altas y
en ausencia de la accién de un agonista pue-
den causar alteraciones fisiolégicas (usual-
mente solo efectos sutiles y limitados) por ac-
cion a nivel de péptidos opioides enddgenos
(4), no obstante, es importante considerar que
no esta convenientemente demostrado que
estos efectos se deban efectivamente a una
modificacién en los niveles de los opioides en-
ddgenos (1).

Aln no ha sido establecida la utilidad poten-
cial de los antagonistas en el tratamiento de
accidentes cerebrovasculares, traumatismos
de meédula espinal o encéfalo y de otros tras-
tornos que pueden implicar la movilizacion de
los péptidos opioides endégenos (4).

Hasta el momento se han identificado tres
familias de péptidos opioides endégenos: en-
cefalinas, endorfinas y dinorfinas (4). Se sabe
que presentan afinidad diferencial por los dis-
tintos tipos de receptores opioides (u, & y k),
no obstante, esta propiedad se difumina si se
eleva la concentracién de los péptidos endo-
genos (1).

Clasificacion de opioides

Como ya se ha indicado, la estructura morfi-
nica ha sido modificada de diversa manera
con objeto de reducir las posibilidades del de-
sarrollo de farmacodependencia. Estas modifi-
caciones han originado diversas familias de

opioides, entre las que se encuentran (4, 10,
12):

1. Agonistas puros. Se trata de morfina y de
todos aquellos opidceos que mejor imitan las
acciones de ésta, tanto agudas como crénicas,
induciendo un cuadro de dependencia similar:
metadona, heroina, etilmorfina, oximorfona, oxi-
codona, etorfina y meperidina.

2. Agonistas/antagonistas mixtos. Se com-
portan como agonistas a nivel de un receptor
distinto al especifico para la morfina. Frente al
receptor morfinico u actian como antagonis-
tas competitivos y, en consecuencia, el cua-
dro de dependencia es distinto al de los morfi-

nicos: nalorfina, nalbufina, pentazocina y keto-
ciclazocina,

136

3. Agonistas parciales. Son farmacos que
actuan sobre el receptor opioide especifico de
la morfina pero con menor actividad intrinseca;
por lo tanto, en presencia de morfina, pueden
comportarse como antagonistas: buprenorfina
y profadol.

4. Antagonistas puros. Derivados estructura-
les que interaccionan a nivel de los receptores
opioides con actividad intrinseca nula en todos
ellos: naloxona y naltrexona.

En relacién a la farmacodependiencia, con-
viene resaltar que la mayoria de los opioides
(con la excepcién de los antagonistas pures,
cuya actividad sobre el receptor es nula) lle-
gan a inducir farmacodependencia; no obstan-
te, si se trata de un agonista puro, la depen-
dencia se instaura mas rapidamente y de for-
ma mas intensa que si es debida a la accién
de un agonista/antagonista (3).

En cualquier caso, se ha demostrado que un
opioide determinado puede interaccionar con
receptores distintos actuando en cada uno de
ellos como un agonista puro, un agonista par-
cial o un antagonista (1).

Respecto a la actividad analgésica narcética,
a partir del estudio de la morfina (agonista puro
preferencialmente de los receptores opioides ti-
po {) y del de otros compuestos opioides, se
descubrié que son necesarias ciertas condicio-
nes estructurales comunes para que dicha acti-
vidad exista (1). En cualquier caso, una modifi-
cacion estructural altera la afinidad por los re-
ceptores opiaceos pudiendo hacer que la mo-
lécula resultante pierda su actividad analgésica
0 incluso actue como un antagonista opidceo
(4). Se trata, concretamente, del anillo piperidi-
nico y del atomo de oxigeno del grupo fendlico
(Figura 1). Por esta razén, la codeina, al tener
metilado el grupo hidroxilo, presenta una poten-
cia analgésica mucho menor.
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Codeina Naltrexona
Fig. 1.

Por otro lado, el cambio estructural que con-
vierte a un agonista opioide en un antagonista,
parece depender de la sustitucién del metilo
del nitrégeno piperidinico (1); se ha comproba-
do que esto ocurre cuando el sustituyente es
una cadena no ramificada de tres carbonos
(alilo, propilo o iscpropilo). Sin embargo, si se
trata de ciertos sustituyentes como -etilo 0 ‘-bul—
tilo, éstos carecen de actividad agonista signi-
ficativa sin poseer, tampoco, actividad antago-
nista. Se confirma que a medida gque aumenta
la longitud de la cadena se restablece la activi-
dad agonista (1).

Como consecuencia de los estudios de la
relacion estructura-actividad sobre una gran
variedad de narcéticos, se ha planteado la si-
guiente hipdtesis sobre la unidn opicide-recep-
tor: el receptor presentaria el aspecto de una
bolsa en forma de T irregular (Figura 2) a la

Lugar

aniénico :

Lugar
catiénico

Receptor opidceo

Fig. 2.

que se adaptaria la molécula de! farmaco nar-
cotico. Asi, el nitrégeno catidnico se puede unir
a un lugar aniénico del receptor y el 4tomo de
oxigeno del grupo fendlico se uniria, probable-
mente por enlace tipo puente de hidrégeno, al
grupo amino del receptor. De esta forma, el
resto de la molécula entrarfa en contacto con
zonas hidréfobas de la superficie del receptor,
fijandose a éste mediante fuerzas de van der
Waals (1).

En general, entre las propiedades de los
opioides que pueden verse alteradas por una
modificacion estructural, se encuentran su afi-
nidad por los distintos receptores opioides, la
actividad intrinseca que presenten ante ellos,
su liposolubilidad o la resistencia a la degrada-
cién metabdlica (4).
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Tolerancia y farmacodependencia

La OMS define “droga” como “toda aquella
sustancia que introducida en el organismo hu-
mano vivo puede medificar una o varias de sus
funcicnes y es susceptible de crear dependen-
cia y que puede crear a la vez tolerancia” (13).

Los primeros efectos de la administracion
de un opioide son placenteros, con una gran
sensacion de euforia y bienestar; es ésta la
caracteristica que origina en el individuo con-
sumidor de opioides el desarrolio de una fuer-
te dependencia psicolégica que le obliga a
buscar con anhelo la siguiente dosis, intentan-
do disfrutar de nuevo de sus beneficios. De
esta forma se instaura un ciclo cuyo resultado
final es el uso repetido e indiscriminado del
opioide. Debido a que con el tiempo se desa-
rrolla tolerancia a estos efectos, por adapta-
cion de las células del sistema nervioso cen-
tral a la accién del opioide (5), el individuo
precisara aumentar la dosis para conseguir un
efecto de igual intensidad. Este es el origen
de la tolerancia y la dependencia fisica res-
ponsable de la aparicién del sindrome de abs-
tinencia cuando se interrumpe el consumo de
la droga (1, 3). .

La farmacodependencia se caracteriza por
presentar una serie de reacciones relaciona-
das con el comportamiento entre las que se
encuentra la compulsién a seguir tomando el
farmaco de forma continua y periddica para
experimentar, asi, sus efectos psicolégicos vy,
en ocasiones, evitar el malestar orgénico pro-
ducido por su privacion (3). .

Aln asi, no todas las acciones propias de
los opioides se ven afectadas por el mismo
grado de tolerancia. De hecho, existen consu-
midores que han desarrollado una tolerancia
importante a la accion depresora respiratoria y,
sin embargo, siguen presentando cierto grado
de miosis y se quejan de estrefiimiento (5). La
tolerancia a este tipo de agentes se caracteriza
por una duracién menor y una disminucion en
la intensidad de las acciones analgésicas, eu-
forigénicas, sedantes y depresoras del sistema
nervioso central, asi como por un aumento pro-
nunciado de la dosis letal media (5).

Todas estas circunstancias han provocado
el hecho de gue los opioides, ademas de
constituir un arsenal indispensable en terapéu-
tica, se conviertan en un grave problema tanto
social como econdémico (2).

Principios fundamentales de la
farmacodependencia

Como se indicd anteriormente, la farmaco-
dependencia, o dependencia de farmacos, es
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un estado psiquico y, a veces, fisico, causado
por la interaccion entre un organismo vivo y un
farmaco (3). Se puede definir farmacodepen-
denma €OmMO un sindrome en e que se da ma-
yor prioridad al consumo de |a droga que a
otras conductas que alguna vez tuvieron mas
valor, €omo pueden ser g trabajo, las amista-
des o incluso la propia familia (5).

En la base de toda farmacodependencia se
encuentran, por tanto, dos constantes (3, 5):

l. La existencia de un producto psicético
Que provoca una alteracién del humor o
una modificacién de la percepcioén de Ia
realidad, al actuar sobre e| cerebro.

Il. La instauracion de un condicionamiento
c{e tipo operante en el que el fa&rmaco ac-
tua de elemento reforzador; la ingestién
del farmaco psicoactivo se ve reforzada
por el efecto de éste sobre el individuo.

Sin ol\(idar la anterior premisa, no se puede
desprepar, POr supuesto, el papel que de-
sempefia e_l r_efuerzo social (situacién en que
la droga origina una pasicion social especial
el ingreso en un grupo de individuos determi-
nados 0 la aprobacién de amigos). En oca-
siones, detgrminados refuerzos sociales moti-
van y mantienen la conducta inicial de consu-
mo de droga hasta que el propio farmaco pa-
Sa a ser el elemento reforzador debido a la
induccion de sus efectos primarios plancen-
teros (refuerzo positivo), a que el mismo con-
Sumo de la droga acabe con determinadas
SItuaCI_ones desagradables (refuerzo negati-
Vo), 0 Incluso a que el individuo adquiera to-
ijeezalgc&a a afégunos efectos adversos iniciales

roga (nausea i
= heron‘na? o) y vomitos en el caso de
exé?eemtas, en cualquier farmacodependencia
n tres proces ici

el p 08 que participan en grado
1. Dependencia psicolégica. Definida por la
intens:gad y el grado con que se instaura y
perpetla el condicionamiento Operante. Esta
(;Jepende tanto de factores de| sujeto (persona-
lidad, ambi_ente, educacion o motivacién) como
de dgtermmadas caracteristicas del farmaco
(propiedades intrinsecas, forma y via de admi-
nistracion o efectog inducidos).

2. Dependencia fisica o fisioldgica. Es el es-
tado que adquiere el organismo tras el contac-
to repetido con un farmaco, debido a lo cual
aparecen una serie de sintomas en el momento
;aon Eue el fa_rmaco dej’a de actuar sobre gl Suje-

- Este conjunto de sintomas se denomina Sin-
drome de abstinencia:

Son signos Yy sintomas inversos de los gue
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caracterizan a la accion aguda del farmaco y
Su aparicion es la que define Ja existencia de la
d_epgn_dem:la fisica. Se considera Ja dependen-
cia ﬂlsu’:_a, pues, como un fenémeno de hiper-
sensibilidad que se inicia, a modo de factor
compensador, en las estructuras nerviosas

c'entrales y periféricas cuando el farmaco ac—’
tua sobre éstas, Y s€ manifiesta cuando el f4r-
maco reduce su actividad (5). El sindrome de
abstinencia a opioides cursa con un compo-
nente subjetivo caracterizado por ansiedad

angustia e irritabilidad Yy con un componenté
Obj?tiVO caracterizado por una serie de signos
y sintomas desagradables (vomitos, diarreas

hlp'e’rtermla temblores o escalofrios) de instau-!
racion progresiva (9). La intensidad de los sin-
tomas instaurados en |a dependencia fisica de-
pende de la frecuencia de administracién del

farmgco, Su dosis y pureza, la via de adminis-

tracion, la potencia de su accisn farmacologi-

ca, la rapidez con la que el farmaco actua so-

b_rg—:- los organos diana, el tiempo total de Su ac-

CIon y la rapidez con |a que el farmaco deja de

actuar, el consumo de otras drogas, la antigie-

dad de la dependencia, el intervalo de tiempo
transqgmdo entre la dltima administracion y la
atencion sanitaria o la existencia de una pato-
logia organica asociada (3, 9).

Cuando la ingesta de la droga alivia el ma-
lestar que caracteriza e sindrome de abstinen-
Cia, la conducta de consumo del farmaco reci-
be un refuerzo adicional (5); en aquellos casos
€n que, ademas, induce euforia de forma si-
multanea al alivio del malestar, surge un refuer-
zo de particular poder.

3 To/eranc:ta. Fenémeno por el que se dis-
minuye I{:l intensidad de Ia respuesta a un far-
maco, aun repitiendo la misma dosis, que hace
Preciso, por tanto, aumentar la cantidad admi-
nistrada para conseguir un efecto de igual in-
tensidad al inicial. Es una manifestacion biolg-
gica enmarcada en los procesos generales de
adaptacion celular frente a estimulos de naty-
raleza diversa.

Mientras que la dependencia psicoldgica es
la base sustancial de Ia particular forma de
conducta que implica la farmacodependencia
la dependencia fisica y la tolerancia no son in-
dispensables en el desarrollo de la farmacode-
pendencia (3).

Desde hace algun tiempo, el conocimiento
SOer las farmacodependencias Sugiere |a
Cuestion, largamente debatida, sobre | exis-
tencia de personalidades concretas propensas
a desarrollar farmacodependencia. La idea de
correlacion personalidad-dependencia se re-
fuerza al constatar que los farmacos adictége-
nos son, en buena parte, productos exogenos
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gue imitan la actividad de sistemas cerebrales
endogenos. Cabria preguntarse si la tendencia
a usar y abusar de un determinado grupo de
farmacos no podria ser consecuencia de la
tendencia a equilibrar el déficit inicial en la ac-
tividad del sistema enddgeno correlativo a ese
farmaco (3).

Farmacodependencia a opioides.
Caracteristicas clinicas

Sequn ha quedado indicado anteriormente,
la mayorfa de los opioides llegan a producir
farmacodependencia con caracteristicas dife-
rentes segun sea la naturaleza del agente,
agonista puro o agonista/antagonista. Aun den-
tro del primer grupo, el comienzo y la duracién
del sindrome de abstinencia que se origina al
suprimir el opioide dependen del perfil farma-
cocinético del producto en cuestion (1, 3). Asl,
el sindrome de abstinencia motivado por la su-
presion brusca de un opiocide de accion pro-
longada se desarrolla mas lenta, pero también
menos intensamente, gue el asociado a uno de
semivida biolégica de eliminacion breve (1).

En todos los casos aparece la triada de tole-
rancia, dependencia psicoldgica y dependen-
cla fisica. La posibilidad de dependencia fisica
sblo es cruzada entre los agentes opioides que
actuan a nivel del mismo tipo de receptor (5).
Por ello, si durante el periodo de supresion de
un opioide se llega a administrar cualquier otro
gue actue sobre el mismo receptor, se acabara
inmediatamente con la mayor parte de los sin-
tomas de abstinencia (2). Los agonistas/anta-
gonistas se consideran como un caso espe-
cial, ya que, a pesar de tratarse de agonistas
M, se comportan también como antagonistas
de ese mismo receptor, llegando a inducir sin-
drome de abstinencia si son administrados a
personas dependientes de agonistas opidceos
puros (3).

En relacion a la capacidad de los distintos
opioides para inducir abuso, es importante tener
en cuenta las siguientes consideraciones (4):

1. La capacidad del opiocide para originar la
dependencia fisica caracterizada por una
abstinencia susceptible de causar sufi-
ciente malestar como para contraer el ha-
bito de busqueda de la droga.

2. Su capacidad para suprimir los sintomas
de abstinencia causados por la supresion
de otro agente opioide.

3. El grado con el que el opioide induce
efectos subjetivos de refuerzo (euforia), si-
milares a los producidos por la morfina u
otros agonistas p.

4. La intensidad de los cuadros de toxicidad
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que se puedan producir al aumentar la
dosis por encima de los limites terapéuti-
COs usuales.

S. Las caracteristicas fisicas que permitan la
posibilidad de abuso del opioide por via
parenteral.

El consumo ilicito de los distintos opioides,
con la consiguiente dependencia, se instaura
de multiples maneras y por diversos motivos.
Actualmente, y tras un considerable aumento
en su consumo hacia finales de la década de
los 60, predomina la dependencia a heroina
iniciada con fines ludicos, experimentales o de
curiosidad (5). En ocasiones, el individuo co-
mienza por la administracion via inhalatoria na-
sal, pero pronto pasa a emplear la via intrave-
nosa (3). Su gran potencial de abuso hizo que
en Estados Unidos se abandonara su uso clini-
co solo 8 anos después de su introduccién en
terapéutica (1), sobre todo si se tiene en cuen-
ta que la heroina no presenta ninguna ventaja
terapéutica sobre los otros opioides disponi-
bles (4).

En un plazo de 4 a 6 horas después de la ul-
tima dosis parenteral de heroina, los consumi-
dores fisicamente dependientes se percatan
de los primeros signos de amenaza patoldgica.
A las 8 6 12 horas se pueden observar las pri-
meras manifestaciones indicadoras del sindro-
me de abstinencia (lagrimeo, rinorrea, boste-
zos y sudoracion). Alrededor de 14 horas des-
pués de la dltima dosis, el adicto puede entrar
en un suefio agitado del cual se despierta mas
inquieto y desdichado que antes. Si no se dis-
pone de una nueva dosis, a partir de las 36 6
48 horas los signos progresan y alcanzan su
maxima intensidad. En esta ultima etapa apa-
recen, entre otros sintomas, midriasis, anore-
Xia, piloereccion cutanea, irritabilidad, insom-

nio y aumento en la frecuencia cardiaca y la
presion arterial (1, 2, 5). Si durante este perio-
do de supresion se administra cualquier ago-
nista opioide se acabara inmediatamente con
la mayoria de los sintomas de abstinencia (2).

Sin un tratamiento adecuado, la mayor parte
de estos sintomas desaparecen en 7 ¢ 10 dias,
pero se desconoce el tiempo gue lleva el resta-
blecimiento total del equilibrio fisiolégico; de
hecho, tras la superacién del sindrome de abs-
tinencia parece persistir cierta incapacidad pa-
ra tolerar el estrés, mala imagen de si mismos
y una excesiva preocupacion por el bienestar
propio (5).

La descripcion de estos estados alterados
hace razonable pensar en su contribucion a la
tendencia de los consumidores compulsivos
de opioides a las recaidas (5).

Por otro lado, la intensidad de los sintomas
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