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RESUMEN

Introduccién: el consumo de analgésicos opioides produce dependencia, adiccion y en
ocasiones la muerte de los pacientes. Dichas situaciones han crecido de forma
exponencial en el mundo. En nuestro pais dicha problematica no posee gran relevancia
pero en los estudios realizados podemos observar como presenta una tendencia en

aumento al igual que el resto del mundo.

Objetivo: Identificar la variacion anual en las consultas por adiccion a opioides en los
pacientes mayores de 18 afios en el centro de Toxicologia de Rosario “TAS: Toxicologia,

Asesoramiento y Servicios” en el periodo 2012-2022.

Material v métodos: se llevdo a cabo un estudio cuantitativo, de tipo descriptivo,

observacional de corte transversal. La recoleccion de datos fue retrospectiva en base a

historias clinicas de pacientes del centro de Toxicologia.

Resultados: se analizaron historias clinicas de 185 pacientes que consumen opioides, de
los cuales el 77,3% fueron Masculinos y 22,7% Femeninos. El rango etario que prevalece
es de 30 a 39 afios. El 82% no consumio el opioide bajo prescripcion inicial. La Morfina
es el opioide mas consumido. El 40% consumio el opioide asociado a otra droga, y la

droga prevalente en un 58,1% fue la marihuana.

Conclusiones: los resultados dan cuenta de un aumento del 350% en relacion al nimero
de consultas en el plazo de los 10 afios, mostrando una tendencia en aumento, escalonada
y persistente en la atencion por dependencia a analgésicos opioides. A su vez la mayoria
de los pacientes no consumieron el farmaco bajo prescripcion médica demostrando que
existe un mercado ilegal el cual requiere estricto control para evitar llegar a un consumo

masivo como ocurre en el resto del mundo.

Palabras clave: opioides, dependencia, adiccion, drogas.




INTRODUCCION

Los analgésicos opioides, derivan de la planta de Amapola y sirven para controlar el dolor,
pero a su vez generan bienestar y placer, siendo esta gratificacion la responsable del

elevado riesgo de provocar dependencia fisica y psicologica.

El sistema nervioso central (SNC) produce endorfinas, las cuales son sustancias
endogenas que logran reducir e incluso hacer desaparecer el dolor y de esta misma forma
actuan los opioides. Cuando se le administra morfina a un paciente, se produce una
potenciacion del efecto de las endorfinas y asi se mitiga la sensacion de dolor. Dichos
mecanismos no solo producen su alivio, sino que también inducen al placer, ya que
ademas activan el sistema de motivacion y recompensa. Por esta causa el sujeto se expone
al riesgo de la busqueda compulsiva de la gratificacion que dichos farmacos le generan,

incluso sin una necesidad real de emplearlos.

La funcién de los opioides se realiza a través de la union especifica con los receptores
MOR (mu opioid receptor), DOR (delta opioid receptor) y KOR (kappa opioide receptor)
del cerebro. Al producirse dicha union se ejerce un efecto analgésico y también un efecto
promotor de la adiccion principalmente a través del receptor MOR, aunque también los
receptores KOR tienen una funcién muy importante en su desarrollo (Herrera Solis et al.,

2023).

Los resultados de las investigaciones actuales permiten comprender la adiccién a opioides
como una enfermedad cerebral de origen multifactorial. Se ha demostrado que un historial
de abuso o dependencia de drogas, la presencia de una enfermedad psiquiatrica, un
entorno social inadecuado y prescripciones en dosis elevadas, aumentan el riesgo de
desarrollar dependencia. Por otro lado, la prescripcion indiscriminada de estas drogas en
distintos paises poseen un impacto grave en la poblacion general, lo que lleva a un
aumento de la adiccion, la mortalidad por sobredosis y el trafico de drogas en todo el

mundo.

Antes de recetar un opioide debemos evaluar si los beneficios del tratamiento son mayores
que el riesgo de desarrollar tolerancia, dependencia y adiccion. El desarrollo de la
adiccion a opioides trae consecuencias sobre la salud mental, empeora el control del dolor

y deteriora la calidad de vida del paciente (Acufia, 2019).



En junio de 2021, la Oficina de Naciones Unidas contra la Droga y el Delito (UNODC)
publicoé que, durante el Giltimo afio y a nivel global, alrededor de 275 millones de personas
(5,5% de la poblacion mundial) habian consumido alguna droga ilegal, cifra que en 2006
era del 4,6%. Segun las proyecciones del organismo, para 2030 se prevé un alza del 11%
en la cantidad de usuarios en el planeta. Al mismo tiempo que aumentd el consumo de
sustancias a nivel global, los derivados sintéticos del opio, tales como el fentanilo y sus

variantes, fueron cobrando una gran relevancia (Parajon et al., 2023).

En Estados Unidos (EE. UU) el nimero de muertes causadas por sobredosis de opioides
prescritos entre 1999 y 2017 fue de 218.000. El Instituto Nacional sobre el Abuso de
Drogas (NIDA) estima que entre el 21% y el 29 % de los pacientes a los que se les recetan
opioides los utilizan de forma incorrecta, y que otro 8 % a 12 % desarrolla problemas de

adiccion (Alonso Santos, 2021).

En Argentina, segun un estudio realizado a nivel nacional por la Secretaria de Politicas
Integrales sobre Drogas de la Nacion Argentina (SEDRONAR) en el afio 2017 sobre
consumo de sustancias psicoactivas en edades comprendidas entre 12 y 65 afos, se obtuvo
que el numero de personas que consumieron alguna vez en su vida drogas ilegales fue de
3,5 millones, lo que equivale a un 18,3% de la poblacion. Dentro de las sustancias mas
consumidas podemos encontrar en primer lugar al alcohol (81%), seguido por el tabaco
(51,3%), la marihuana (17,4%), los analgésicos opiaceos sin prescripcion médica (6,2%),
la cocaina (5,3%) y los tranquilizantes y estimulantes (3,4%). De dichas drogas cuatro
son de comercializacion legal, incluidos los analgésicos opiaceos comercializados por la

industria farmacéutica (Parajon et al., 2023).

Dicho estudio realizado en 2017 a nivel nacional arroj6 datos de la provincia de Santa Fe
donde se visualizé que la droga mas consumida era la marihuana (17,4%), en segundo
lugar, los analgésicos opiaceos sin prescripcion médica (7,2%), en tercer lugar, la cocaina

(6,4%) y por ultimo los tranquilizantes sin prescripcion médica (3,9%).

Dichas cifras dan cuenta de que la fuerte crisis que sufre EE. UU se ve reflejada en
Argentina donde los opioides se colocan como la 3er droga mas consumida y en la
provincia de Santa Fe ocupan el 2do lugar. En relacion a lo antedicho surge el siguiente
interrogante: ;Cudl fue la variacion anual en las consultas por dependencia a opioides
durante el periodo 2012-2022 en el consultorio de Toxicologia de Rosario “TAS

Toxicologia, Asesoramiento y Servicios” en pacientes mayores de 18 afios?



MARCO TEORICO

La ausencia de enfermedad no es la Gnica condicion de salud, sino también la presencia
de bienestar. Por ello, la busqueda del placer y evitar el dolor o el sufrimiento, es una

tarea que el ser humano ha intentado superar (Herrera Solis et al., 2023).

Los opioides son farmacos que tienen efectos analgésicos y sedantes, y se utilizan por lo
general para el tratamiento del dolor moderado a severo (Organizacion Mundial de la

Salud, 2020).

El termino Opiaceo hace referencia a los opioides naturales derivados de los alcaloides
de la adormidera (Papaver somniferum) como la heroina, morfina y codeina a diferencia
del término opioide que se refiere a todos los opioides naturales, semisintéticos y

sintéticos (Katzung et al., 2022).

Existen tres grupos de opioides, los naturales como morfina, codeina, tebaina y
papaverina, los semisintéticos como la heroina, naloxona, dihidrocodona, y oximorfona

entre otros, y los sintéticos como fentanilo, loperamida, metadona, etc. (Osorio, 2009).

A pesar de ser un pilar muy importante para el tratamiento del dolor agudo, en los ultimos
afos se ha cuestionado la eficacia y la seguridad de su utilizacion a largo plazo para tratar
el dolor cronico, ya que han aumentado los casos de adiccidon y muerte por indebido uso.

(Yaksh & Wallace, 2018).

Historia

El término opioides deriva de opos que es la palabra griega para “jugo” refiriéndose al
latex que exuda la planta al cortarla. Los opioides naturales surgen del jugo, el
denominado Opio, de una planta llamada adormidera o amapola, donde se obtienen

alcaloides naturales vegetales (Yaksh & Wallace, 2018).

La primera referencia de los opioides surge en el siglo III a.C por Teofrasto, un filosofo
y botanico griego, que hizo mencion de las virtudes de estos. Los médicos arabes eran
partidarios de su uso y los mercaderes lo introdujeron en Oriente, donde se utilizé contra
la disenteria. Paracelso populariz6 el empleo del opio en Europa, que habia caido en

desuso por su toxicidad.



En China, se popularizé la costumbre de los drabes del consumo recreativo del opio,
volviéndose tan popular que las grandes importaciones de adormidera terminaron
desequilibrando sus finanzas. En 1729, se prohibi6 la importacion del opio, pero se
introdujo clandestinamente. En 1796, se decretd la pena capital a contrabandistas y
duefios de fumaderos, pero a pesar de ello prosiguid el contrabando de opio.
Comprobando que era imposible impedir su ilegal entrada, el emperador optd por
negociar con los britdnicos y pactar que la cuantia de las importaciones de opio seria
compensada con los ingresos de la exportacion de té. El opio de contrabando era
cambiado en el litoral chino por lingotes de oro, plata y obras de arte antiguas, que estaban
de moda en Europa. Esta prohibicion ocasiond graves eventos de corrupcion entre la
burocracia civil y militar. Para remediar la situacion, en nombre del emperador se le envio
una carta dirigida a la reina Victoria, con argumentos morales sobre las consecuencias del
consumo en la poblacion. Ante esto el Reino Unido, considerd inoportuno abandonar una
fuente de ingresos tan importante como el monopolio del opio declarandole la guerra a
China expresando que era un intolerable atentado contra la libertad de comercio. El
emperador chino, vencido, suscribié en 1843 el Tratado de Nankin donde se acordaba la
apertura al libre comercio de cinco puertos, una indemnizacién de 21 millones de dolares
y la cesion a Inglaterra de Hong-Kong y Amoy. Veinte afios después, el trafico inglés de
opio a China supera las 2.000 toneladas y se produce un nuevo incidente debido a que la
autoridad China se niega a pagar sus deudas a los ingleses. Francia form6 una coalicion
con Inglaterra para atacar el territorio chino. Tras una breve guerra, se firma el Tratado de
Tietsing en 1857. Los ganadores imponen libertad completa para las misiones cristianas
y la legalizacion de las importaciones de opio a cambio de un impuesto del 5%. A estos

sucesos se lo denominaron “Las guerras del Opio” (Esteva de Sagrera, 2005).

Fisiopatologia del dolor

Para comprender el mecanismo de accion de los opioides debemos conocer como se
origina y transmite el dolor. Al mismo lo podemos clasificar en agudo o crdnico,
nociceptivo o neuropatico, y segun la velocidad de conduccion en rapido o lento. Los
estimulos causantes del dolor son detectados por receptores llamados nociceptores, los
cuales son identificados como fibras C y fibras Ad. El proceso neural del dolor

comprende: La transduccion, relacionada con el proceso por el cual el estimulo



nociceptivo es convertido en sefial eléctrica en los nociceptores, la transmision que es el
proceso por el cual los estimulos nociceptivos son referidos al asta dorsal de la médula
espinal, donde se liberan los neurotransmisores del dolor: Glutamato, sustancia P y
péptido relacionado al gen de la calcitonina. Seguidamente el estimulo cruza al lado
contralateral de la medula espinal y viaja por el haz espinotalamico hasta el tdlamo y
luego a la corteza cerebral. Por ultimo, la modulacion que es el proceso por el cual la
sefal nociceptiva en el asta dorsal de la medula puede ser inhibida y modificada para los
centros superiores del dolor. Los opioides endogenos y exdgenos dan lugar a un bloqueo
indirecto de los canales de calcio y apertura de los canales de potasio, con
hiperpolarizacion celular e inhibicion de la liberacion de mediadores del dolor (Zegarra

Piérola, 2007).

Farmacocinética

La farmacocinética se encuentra compuesta por los procesos de absorcion, distribucion,
metabolismo o biotransformacion y excrecion de un firmaco a través del cuerpo

(Rodriguez Palomares & Obrador Vera 2013).
En el caso de los opioides:

Absorcién: en general se absorben correctamente por via oral, aunque algunos presentan
un primer paso hepatico que sustrae de la circulacion sistémica una porcion variable,
influyendo en su ulterior biodisponibilidad. Las vias subcutanea e intramuscular van a
depender de la circulacion local. Por via transmucosa y transdérmica s6lo son posibles en
los opidceos con elevada liposolubilidad, elevada potencia y bajo peso molecular como
el fentanilo. La via intravenosa es la que ofrece una mayor biodisponibilidad y es la mas

adecuada para el tratamiento con opioides del dolor agudo (Valdivielso Serna, 1988).

Distribucion: los opioides en su totalidad, se unen a proteinas plasmaticas con afinidad
variable, pero abandonan con rapidez el compartimiento sanguineo y se localizan en las
concentraciones mas altas en tejidos muy perfundidos como el cerebro, pulmones, higado,
rifiones y bazo. El acceso a los receptores de opioides tiene lugar durante la distribucion
inicial y depende de la cantidad de farmaco disponible para atravesar la barrera
hematoencefalica (BHE) y de su capacidad para atravesarla, lo que depende, en gran

parte, de sus propiedades fisicoquimicas. La mayoria de los opioides son altamente



liposolubles y por eso poseen gran distribucion por el SNC produciendo efectos de accion

central marcados (Schumacher et al., 2021; Osorio, 2009).

Metabolismo: la biotransformacion se da por el metabolismo hepatico oxidativo del
CYP450 que es la ruta principal de degradacion de los opioides dejando solo pequeias

cantidades del compuesto original inalterado para la excrecion.

Eliminacién: se excretan principalmente por via renal. También se pueden encontrar
pequeiias cantidades de medicamento sin modificar en la orina. Ademas, los conjugados
glucurdnicos se encuentran en la bilis, pero la circulacion enterohepatica es escasa. En
los pacientes con insuficiencia renal, los efectos de los metabolitos polares activos deben
considerarse antes de la administracion de opioides potentes, en especial cuando se
administran en dosis altas, debido al riesgo de sedacion y depresion respiratoria

(Schumacher et al., 2021).

Farmacodinamia

La farmacodinamia es el estudio de los efectos bioquimicos, celulares y fisiologicos de

los farmacos y sus mecanismos de accion.

Una molécula bioldgica que se encuentra dentro del cerebro, que actia a través de un
receptor opioide, es un opioide endoégeno. Se han definido varias familias distintas de
péptidos opioides endodgenos, las principales son: las encefalinas, las endorfinas y las

dinorfinas.

El cuerpo humano posee tres clases de receptores de opioides, ellos son: MOR, DOR y
KOR. Se encuentran distribuidos en la periferia, el neuroeje del soma y en los terminales
de las células neuronales, pero principalmente en las areas y trayectos asociados con la
percepcion del dolor. También se encuentran receptores en algunos nervios sensitivos, en
los macrofagos, astrocitos y en algunas células del tubo digestivo (Yaksh & Wallace,

2018).

Dichos receptores poseen distintas funciones, los receptores MOR se subdividen en dos
grupos y se localizan en la corteza cerebral, tdlamo y zona periacueductal; los receptores
MU-1 son los responsables de la analgesia supraespinal y la euforia; y los MU-2 de la

depresion respiratoria y de los efectos gastrointestinales y la dependencia fisica. Los



receptores DOR se localizan en la corteza frontal, sistema limbico y tubérculo olfatorio y
su estimulacion produce analgesia espinal, supraespinal y sedacion; y los receptores
KOR, que se encuentran localizados en la médula espinal producen analgesia espinal,

sedacion, disforia y efectos psicomiméticos (Osorio, 2009).

Tales receptores poseen ligandos que definen sus funciones, pudiendo ser agonistas y

antagonistas en el receptor particular (Yaksh & Wallace, 2018).

Mecanismo de accion: los fArmacos opioides se unen a receptores especificos de opioides

que participan en la transmisidon y modulacion del dolor (Schumacher et al., 2021).

Los receptores pertenecen a la familia de receptores acoplados a proteina G; de esta
manera, inhiben la adenilciclasa y canales de calcio dependientes de voltaje y estimulan
canales de potasio y la fosfodiesterasa C. Al disminuir el AMPc intracelular, los opioides
modulan la liberacion de neurotransmisores como la sustancia P, GABA, dopamina,
acetilcolina y norepinefrina y ejercen una variedad de efectos dependiendo del tipo de

receptor estimulado (Nava-Mesa et al., 2015).

Tipos de receptores:

e Agonistas plenos: farmacos que activan algunos o todos los subtipos de receptores
de opioides y no bloquea ninguno. Se han desarrollado agonistas altamente
selectivos para los tres sitios de union, pero los agonistas clinicamente utiles estan
dirigidos principalmente al receptor MOR. Los cuales estan directamente
relacionados con los fenomenos de dependencia y abstinencia. Por ejemplo: la

Morfina, el Fentanilo, la Meperidina, etc.

e Agonistas parciales: firmacos que se unen especificamente, pero tienen actividad
intrinseca limitada con una respuesta subméaxima a dosis plena. Como, por

ejemplo: la Buprenorfina (Katzung et al., 2022; Yaksh & Wallace, 2018).

e Antagonista: fairmacos que bloquean algunos o todos los subtipos de receptores

de opioides. Como por ejemplos la Naloxona o Naltrexona (Katzung et al., 2022).

e Agonista-Antagonista: firmacos que activan algunos subtipos de receptores de

opioides y bloquea otros subtipos. Como por ejemplo Nalbufina (agonista KOR y
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DOR vy antagonista MOR), Butorfanol (agonista KOR y DOR y antagonista
MOR) (Katzung et al., 2022; Yaksh & Wallace, 2018).

Efectos farmacologicos

>

A-

Efectos a nivel del sistema nervioso central:

Analgesia: el tratamiento del dolor de caracter constante y de intensidad moderada
a intensa es la principal indicacion. Las formulaciones parenteral y oral se utilizan
con mayor frecuencia, pero en situaciones agudas, los agonistas fuertes se
administran por via parenteral. Es posible lograr una analgesia prolongada, con
cierta reduccion de los efectos adversos por medio de la administracion epidural
de algunos farmacos agonistas fuertes como el fentanilo y la morfina. Para el dolor
de menor intensidad y en situaciones cronicas, los agonistas moderados se
administran por via oral, en ocasiones en combinacién con paracetamol o un

antiinflamatorio no esteroideo (AINE) (Katzung et al., 2022).

Sedacion: los opioides pueden producir somnolencia y deterioro cognitivo pero
menor grado de amnesia. Estos efectos se producen a dosis mas bajas que las

requeridas para una analgesia maxima (Katzung et al., 2022; Yaksh & Wallace,

2018).

Euforia: algunos pacientes experimentan efectos euforicos con mayor frecuencia
con los opioides agonistas del receptor KOR en dosis mayores. Por lo general, los
pacientes que reciben morfina intravenosa experimentan una agradable sensacion
con disminucidn de la ansiedad y la angustia. Sin embargo, también puede ocurrir

disforia, un estado desagradable caracterizado por inquietud y malestar general.

Efectos respiratorios: farmacos antitusivos orales TUtiles como codeina y
dextrometorfano presentan grandes beneficios para la supresion de la tos. Pero
hay que tener en cuenta que la principal causa de muerte secundaria a la terapia
con opioides es la depresion respiratoria, aunque esto raramente ocurre en dosis

analgésicas normales y sin demads variables que contribuyan. Las acciones de los
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opioides en la médula inhiben el centro respiratorio, esta inhibicion se produce
por la falta de deteccion de dioxido de carbono (PCO2) en el organismo. El
aumento de la PCO2 causa dilatacion vascular cerebral, llevando a un aumento
del flujo sanguineo y también de la presion intracraneal por eso es muy importante
tener en cuenta que los analgésicos opioides estan relativamente contraindicados
en pacientes con traumatismo craneoencefalico. La depresion suele ser menos
marcada con los agonistas selectivos del receptor KOR (Katzung et al., 2022;

Yaksh & Wallace, 2018).

Efectos a nivel de las pupilas: los agonistas MOR inducen constriccion pupilar, es
decir, la miosis en estado de vigilia y bloquean la dilatacion pupilar refleja durante
la anestesia. A altas dosis de agonistas, la miosis es notable, y las pupilas

puntiformes son patognomonicas (Yaksh & Wallace, 2018).

Rigidez troncal: diversos opioides pueden intensificar el tono en los musculos
grandes del tronco, reduciendo el desempefio toracico y, por tanto, interfiere con

la ventilacion.

Temperatura: la regulacion homeostatica de la temperatura corporal esta
controlada en parte por la accion de péptidos opioides enddogenos en el cerebro.
La administracion de agonistas del receptor opioide MOR produce hipertermia,

mientras que la administracién de agonistas KOR provoca hipotermia.

Fisiologia del suefio: los opioides logran disminuir el porcentaje de las etapas 3 y
4 del suefio, lo cual pueden causar fatiga y otros trastornos del suefio, como

anomalias de la respiracion y apnea central del suefio (Schumacher et al., 2021).

Anestesia: los opioides son utilizados como medicamentos preoperatorios y
adyuvantes intraoperatorios en protocolos de anestesia equilibrada. Los opioides
intravenosos en dosis altas (por ej.: morfina, fentanilo) suelen ser el componente

principal de la anestesia para la cirugia cardiaca (Katzung et al., 2022).

Hiperalgesia: existe un aumento paradéjico en los estados de dolor en respuesta a
exposicion aguda y cronica a opioides, pudiéndose reflejar en aumentos

inexplicables del dolor, niveles de dolor aumentados al incrementar las dosis de

12
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opioides o una sensibilidad difusa no asociada con el dolor original (Yaksh &

Wallace, 2018).

Efectos a nivel periférico:

Efectos cardiovasculares: la mayoria de los opioides no generan efectos directos
notables sobre el corazon, ademds de la bradicardia no causa efectos importantes
sobre el ritmo cardiaco. La meperidina es una excepcion a esta generalizacion
porque su accidon antimuscarinica puede provocar taquicardia. Los analgésicos
opioides afectan minimamente la circulacion cerebral, excepto cuando la PCO2

aumenta como consecuencia de la depresion respiratoria (Schumacher et al.,

2021).

Efectos gastrointestinales: los receptores opioides estan densamente distribuidos
en las neuronas entéricas entre los plexos mientérico y submucoso y en una
variedad de células secretoras. En el colon, las ondas peristalticas de propulsion
disminuyen y el tono aumenta, retrasado el paso de la materia fecal y permitiendo
mayor absorcion de agua, lo que causa el estrefiimiento. Siendo este el principal
efecto gastrointestinal de los opioides. Este efecto no disminuye con el uso
continuado. Es decir, la tolerancia no se desarrolla para el estrefiimiento por
opioides. Esto genera una utilidad para el tratamiento de la diarrea, como por
ejemplo con los opioides difenoxilato y loperamida (Katzung et al., 2022;

Schumacher et al., 2021; Yaksh & Wallace, 2018).

Efectos en el musculo liso: los opioides, con excepcion de la meperidina, generan
la contraccion del musculo liso del arbol biliar, lo que puede originar un célico o
espasmo biliar, pudiendo también provocan aumento del tono del esfinter ureteral
y de la vejiga, pero reduccion del tono uterino, lo que se refleja en la prolongacion

del trabajo de parto (Katzung et al., 2022).

Efectos renales: la funcion renal se deprime con los opioides. Se cree que en los
humanos esto se debe principalmente a la disminucion del flujo plasmatico renal.

Ademas, los opioides MOR tienen un efecto antidiurético en los humanos. Los
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mecanismos pueden involucrar tanto el SNC como los sitios periféricos. Los

opioides también mejoran la reabsorcion de sodio tubular renal.

O- Efectos endocrinos: los opioides estimulan la liberaciéon de la hormona
antidiurética (ADH), prolactina y somatotropina, pero inhiben la liberacion de la
hormona luteinizante. Los pacientes que reciben tratamiento opioide prolongado
pueden tener valores bajos de testosterona, provocando disminucion de la libido,
la energia y el estado de animo. Las mujeres quiza experimenten dismenorrea o

amenorrea (Schumacher et al., 2021).

Usos terapéuticos de los analgésicos opioides

El principal uso es la analgesia, donde los agonistas opioides se unen a receptores
especificos del cerebro y la médula espinal que participan en la transmision y la

modulacion del dolor.

En la mayoria de los casos, los opioides se administran de manera sistémica y, por lo
tanto, actan simultineamente en multiples sitios. Estos incluyen no sélo las vias
ascendentes de transmision del dolor, comenzando con terminales sensoriales periféricas
especializadas que transducen estimulos dolorosos, sino también vias descendentes. En
estos sitios, los opioides inhiben de manera directa las neuronas; esta accion da como
resultado la activacion de neuronas inhibidoras descendentes que envian axones a la

médula espinal e inhiben las neuronas que transmision del dolor.

Los opioides también puede aplicarse directamente en la medula espinal y ejercer un
poderoso efecto analgésico regional directamente sobre ella y al mismo tiempo reducir la
depresion respiratoria no deseada, las nduseas, el vomito y la sedacion que puede
producirse a partir de las acciones supraespinales de los opioides administrados por via

sistémica (Schumacher et al., 2021).

Otros de los usos terapéuticos son: supresion de la tos, tratamiento de la diarrea,

tratamiento del edema agudo de pulmon y anestesia.

Un situacién que puede generar confusion es su uso en el tratamiento para dependencia
a Opioides. La metadona, uno de los opioides de accion mas prolongada, se utiliza como

tratamiento de los estados de abstinencia a dichos firmacos y en programas de
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mantenimiento para adictos. En situacion de desintoxicacion, la metadona permite una
disminucion gradual del efecto opioide que reduce, a su vez, la intensidad de los sintomas

de abstinencia (Katzung et al., 2022).

Toxicidad

La mayoria de los efectos adversos de los analgésicos opioides son predecibles de sus
efectos farmacologicos. Pero la toxicidad generalmente sucede por sobredosis o

interaccion farmacologica (Katzung et al., 2022).

La toxicidad por opioides puede asociarse a una sobredosis clinica, una sobredosis

accidental o intento de suicidio (Yaksh & Wallace, 2018).

La toxicidad por interacciones farmacoldgicas involucran el consumo en conjunto de
analgésicos opioides con etanol, sedantes hipnéticos, anestésicos, firmacos
antipsicoticos, antidepresivos triciclicos y antihistaminicos. El uso concomitante de
ciertos opioides (por ¢j., meperidina) con inhibidores de la monoamino oxidasa aumenta
la incidencia de coma hiperpirético, situacion a la que se la denomina sindrome
serotoninérgico. Lo mismo sucede con el tramadol que también se ha relacionado con

dicho sindrome (Katzung et al., 2022).

La triada tipica de intoxicacién consta de coma, pupilas puntiformes y respiracion
deprimida. El paciente que ingiri6 una sobredosis generalmente presenta estupor o, puede
estar en coma profundo si consumio dosis ain mayores. La frecuencia respiratoria se
encontrard altamente disminuida pudiendo llegar a presentarse apnea y posiblemente
cianosis. Si se restablece temprano la oxigenacion adecuada, la presion sanguinea
mejorard; si la hipoxia persiste sin tratamiento, puede haber dafio capilar, y pueden
requerirse medidas para combatir el shock. Las pupilas estaran simétricas y puntiformes,
aunque si la hipoxia es grave, pueden estar dilatadas. La formacion de orina estard
deprimida. La temperatura corporal disminuye y la piel se vuelve fria y hiimeda. Los
musculos esqueléticos estan flacidos, la mandibula relajada y la lengua puede retroceder
y bloquear las vias respiratorias. En ocasiones, se pueden observar convulsiones en bebés
y ninos. Cuando ocurre la muerte, la mayoria de las veces es por insuficiencia respiratoria

(Yaksh & Wallace, 2018).
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La dosis toxica es muy variable, dependiendo del compuesto especifico, la via y el ritmo
de administracion, asi como de la tolerancia a los efectos del firmaco como resultado del
uso cronico. Algunos derivados nuevos del fentanilo tienen potencia hasta 2000 veces

superior a la de la morfina.

El diagnostico de una intoxicacion es sencillo cuando existen las manifestaciones tipicas
de la intoxicacion con opioide y se puede confirmar cuando el paciente despierta con
rapidez después de la administracion de un antagonista de opioides como la naloxona

(Albertson, 2022).

Contraindicaciones

Se encuentra contraindicado su uso en pacientes con hipersensibilidad a los narcéticos,
ileo paralitico, asma bronquial aguda y obstruccion de vias aéreas superiores, enfisema,
obesidad severa, cifoescoliosis, convulsiones, delirium tremens, tétanos, toxicidad por
estricnina, acidosis diabética, mixedema, enfermedad de Addison, cirrosis hepatica

(Rodriguez Palomares & Obrador Vera 2013).

Escala de analgésicos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

Primer escalon: el dolor es leve, el farmaco debe administrarse lo antes posible y a dosis

maxima. Se administraran AINE. En este escalon, también es farmaco de referencia el

paracetamol. Se pueden sumar firmacos adyuvantes.

Segundo escalon: el dolor es de cardcter moderado. Se administran opioides débiles

como la codeina o el tramadol, a los que se pueden sumar analgésicos del primer escalon.

Tercer escalon: el dolor es de tipo severo y para paliarlo se administran opioides potentes

como: morfina, metadona o fentanilo (este ultimo en forma de parches transdérmicos).

Se le pueden sumar AINE y/o firmacos adyuvantes (Ojeda Gonzalez, 2021).
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Desensibilizacion, tolerancia, dependencia, adiccion v abstinencia

Desensibilizacidon: frente a una activacion transitoria del receptor que puede ser de

minutos a horas, se produce una desensibilizacién aguda y temporal que es especifica de

ese receptor y esto desaparece con el aclaramiento del agonista.

Tolerancia: es una disminucion en la efectividad del agonista opioide por una
administracion agonista continua o repetida durante dias a semanas, que, después de la
eliminacion del agonista, desaparece. Esta tolerancia se refleja en una reduccion en el
efecto maximo alcanzable o un cambio en la curva de dosis-respuesta (Yaksh & Wallace,

2018).

Dependencia: la dependencia representa un estado de adaptacion manifestado por un
sindrome de abstinencia que se produce al interrumpir la exposicion al farmaco o ante la
administracion de un antagonista. Esto ocurre con el uso continuo de una droga, que
conlleva a que las neuronas se adapten de tal manera que solo funcionan normalmente en
presencia de esta. Algunos pacientes con dolor cronico tienen dependencia de los opioides

y necesitan ayuda médica para dejar de consumir la droga.

Adiccién: comportamiento que se caracteriza por el uso compulsivo de un farmaco. Los
efectos positivos y de recompensa de los opioides se consideran el componente impulsor
para iniciar su uso recreativo. Cuando el impulso para adquirir el farmaco ocasiona
conductas de busqueda de la sustancia que ocurren a pesar del dafio fisico, emocional o
social que suftre el solicitante de la droga, entonces la obsesion o compulsion por adquirir
y consumir dicho farmaco se considera reflejo de un estado de adiccion, de la misma
forma para la persona que lo consume de forma recetada o de forma ilegal (NIDA, 2021;

Yaksh & Wallace, 2018).

Abstinencia: conjunto de sintomas y signos que se producen al suspender bruscamente la
administracion de un farmaco una vez se haya establecido dependencia fisica (Rios

Galvez & Alvarado 2017).

La abstinencia de opioides se manifiesta por un importante flujo somatomotor y
autondmico que se refleja en agitacion, hiperalgesia, hipertermia, hipertension arterial,
diarrea, dilatacion pupilar y liberacion de practicamente todas las hormonas hipofisarias
y de la médula suprarrenal y por sintomas afectivos como disforia, ansiedad y depresion

(Yaksh & Wallace, 2018).
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Tratamiento

Segun NIDA, (2022), los estudios indican que las personas que sufren un trastorno por
dependencia al consumo de opioides y luego de la desintoxicacién se encuentran sin
consumo tienen una gran probabilidad de sufrir una recaida y volver a consumir la droga.
Si bien las recaidas son un paso normal en el camino hacia la recuperacion, también
pueden poner en peligro la vida y elevar el riesgo de una sobredosis mortal. Por eso, una
forma importante de apoyar la recuperacion del trastorno por consumo de heroina u

opioides recetados es mantener la abstinencia de dichas drogas.

Una persona en recuperacion también puede utilizar medicamentos que reducen los
efectos negativos de la abstinencia y los deseos intensos de consumo sin producir la
euforia que causaba la droga de abuso original. La metadona y la buprenorfina son

medicamentos aprobados para este fin.

La metadona es un agonista opioide sintético de accidon prolongada que elimina los
sintomas de abstinencia y alivia el deseo intenso de consumir al actuar sobre los
receptores opioides en el cerebro siendo los mismos receptores que se activan con otras
drogas opioides como la heroina, la morfina y los analgésicos opioides recetados. Si bien
la metadona ocupa y activa estos receptores opioides, lo hace en forma mas lenta que
otros opioides, y las dosis de tratamiento no produce euforia en una persona con
dependencia de opioides. Se ha utilizado con éxito durante mas de 40 afios para el
tratamiento del trastorno por consumo de estos y se debe distribuir por medio de
programas especializados de tratamiento para opioides (NIDA, 2022; Yaksh & Wallace,
2018).

La buprenorfina es un agonista opioide parcial, es decir, se adhiere a esos mismos
receptores opioides pero los activa de manera mas leve que los agonistas plenos. Al igual
que la metadona, puede reducir el deseo intenso de la droga y los sintomas de abstinencia
en una persona que sufre de un trastorno por consumo de opioides sin producir euforia, y
tiene buena tolerancia en los pacientes. Se ha demostrado que la buprenorfina tiene una
eficacia similar a la de la metadona en el tratamiento de la dependencia de opioides,

siempre y cuando se administre en dosis y tiempo suficiente (NIDA, 2022).
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Los efectos secundarios son similares a los descritos para el resto de opioides. Hay que
tener en cuenta que fArmacos como la rifampicina y la fenitoina aceleran el metabolismo

de la metadona y pueden precipitar los sintomas de abstinencia.

A diferencia de otros opioides, la metadona puede provocar un prolongamiento del

intervalo QT.

Aquellos pacientes que poseen una sobredosis de opioides pueden ser tratados con
Antagonistas del receptor de opioides como lo es la Naloxona, especialmente cuando
presenten depresion respiratoria. Debe evaluarse su uso, ya que precipitara la abstinencia
en sujetos dependientes y causara efectos secundarios cardiovasculares indeseables como
hipertension y taquicardia. La duracion de la accion es relativamente corta, y a menudo
debe administrarse en dosis repetidas o mediante infusion continua para prevenir la

renarcotizacion (Yaksh & Wallace, 2018).

La crisis de los opioides en Estados Unidos

En EE. UU se han prescrito de forma indiscriminada opioides que han generado mal uso,
abuso y adiccion con consecuencias devastadoras. El problema es tan grave que ya se
considera una epidemia y es una de las emergencias de salud publica mas grave de la

historia del pais (Madrigal-Renteria, 2019; Pique-Buisan & Cambra-Badii, 2023).

El Centro de Control y Prevencion de Enfermedades (CDC) identifica tres olas en la
epidemia de opioides que atraviesa EE. UU, definidas por los cambios en las tendencias
de las tasas de mortalidad segun los diferentes tipos de opioides consumidos por la

poblacion.

A principios de los afios 80, los opioides se recetaban principalmente para el dolor agudo,
el fArmaco utilizado era la Oxicodona y una parte importante de las muertes se atribuia al
desvio de estas sustancias para uso no médico. En 2010, la segunda se dio por el aumento
de las muertes por sobredosis de Heroina. Desde 2013, sin embargo, lo que se observa
como tercer ola es un crecimiento de la incidencia de opioides sintéticos, entre los que

destaca el Fentanilo.

Las empresas farmacéuticas aparecen, como las principales responsables de la primera

ola de la epidemia ya que aseguraban a la comunidad médica que los pacientes no
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desarrollarian ninguna dependencia a estos analgésicos. Esto incremento
exponencialmente el nimero de prescripciones, especialmente desde 2006, hasta alcanzar
su pico en 2012 con mas de 255 millones. Luego, dicha cifra disminuy6 a casi la mitad

en 2019, pero la proporcion sigue siendo increiblemente alta en la mayor parte del pais.

De este modo, cuando finalmente se descubridé la verdadera naturaleza dafiina de los
opioides, muchos de ellos ya estaban siendo mal utilizados por un amplio espectro de la

poblacion. Al mal uso le siguieron la adiccion y, en tltima instancia, las sobredosis.

En EE. UU entre 1999 y 2017 hubo un numero de 218.000 de muertes por sobredosis de
opioides. E1 NIDA estimo que entre el 21% y el 29 % de los pacientes a los que se les
recetan opioides no los utilizan correctamente, y que otro 8 % a 12 % tendran problemas

de adiccion.

Los consumidores adictos, tras ver reducido su suministro de opioides legales, empezaron
a buscar otras opciones fuera del sistema sanitario, en los mercados ilegales fomentando
el aumento del consumo de opioides alternativos mas baratos, como la heroina o el

fentanilo, dando paso a la segunda y tercera ola de la epidemia.

La heroina es una sustancia enormemente adictiva que se obtiene de la morfina. Su
consumo no es nuevo, pero ha aumentado en los Gltimos afios junto con las muertes por
sobredosis, casi quintuplicadas, ya que la heroina suele mezclarse con otras drogas. Se
estima que, del 8% a 12% de los pacientes que desarrollan una adiccion a causa de los

opioides prescritos, el 4 % a 6 % acaba consumiendo heroina.

En la Gltima década, ademas de los analgésicos recetados y la heroina, EE. UU. ha visto
la introduccion de una nueva droga en sus mercados: el Fentanilo. Esta sustancia puede
ser producida por empresas farmacéuticas, siendo recetada a pacientes con dolor
postoperatorio, dolor cronico o a personas con un alto nivel de tolerancia a otros opioides.
Sin embargo, en su mayoria, el fentanilo se produce de forma econémica en laboratorios
clandestinos, situados principalmente en China y México para su posterior
comercializacion en mercados ilegales. El fentanilo es un opioide sintético 100 veces mas
potente que la morfina y 50 mas que la heroina. Precisamente, son la potencia y los efectos
analgésicos casi inmediatos los que hacen del fentanilo una sustancia altamente adictiva.
En 2017, el fentanilo causo6 casi el 60 % de las muertes relacionadas con opioides, frente

al 14 % de 2010.
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En el caso de la heroina y otras drogas inyectables, las agujas contaminadas contribuyen
a la propagacion de enfermedades infecciosas de la sangre como la hepatitis B y C o el
virus de la inmunodeficiencia humana (HIV). Ademas, los opioides también tienen un
impacto en la salud de los recién nacidos. El consumo durante los meses de embarazo
afecta a muchos nifios con el llamado sindrome de abstinencia neonatal (Alonso Santos,

2021).

El CDC afirma que un 20% de las personas que reciben una prescripcion inicial para 10
dias de analgésicos opioides, seguird tomando los farmacos mas alla de un afio o incluso
de por vida y que a su vez el consumo simultineo de analgésicos opioides y
benzodiacepinas cuadruplica el riesgo de muerte por sobredosis, en comparacion con el

consumo de opioides solamente (Cardozo-Ortiz et al., 2021).

Situacion actual en Argentina

En 2019, el SEDRONAR, con el apoyo de la Comision Interamericana para el Control
del Abuso de Drogas (CICAD) implement6 el proyecto “Amenazas Emergentes de

Drogas” para realizar una investigacion sobre el consumo de opioides.

La informacion de las entrevistas a profesionales tratantes, como de las encuestas a
pacientes en tratamiento, demostré que la magnitud de la demanda de tratamiento por
opioides en Argentina es baja, pero es mayor cuando se circunscribe a los trabajadores de
la salud, de los cuales prevalecen en los trabajadores de menor edad, que comienzan a

consumirlo en los inicios de su carrera.

El estudio identifico cuatro caracteristicas que definen el perfil de los pacientes en
tratamiento por trastornos por consumo de opioides: 1- Pacientes provenientes de paises
con elevada prevalencia de consumo de opioides. 2- Trabajadores del &mbito de la salud
con facil acceso a sustancias opioides. 3- Personas que fueron tratadas con opioides por
alguna condicion médica y continuaron el consumo aun cuando ya no lo requerian. 4-

Pacientes con prolongado policonsumo de sustancias psicoactivas.

Del estudio se obtuvo que los pacientes que demandan tratamiento por consumo de

opioides son mayores de treinta afios y predominan los hombres.
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De acuerdo con SEDRONAR, en Argentina la circulacion de opioides de manufactura
ilicita como la heroina, nuevas sustancias psicoactivas con efectos opioides u otras
sustancias de este tipo pareciera ser muy infrecuente. De acuerdo con los entrevistados,
quienes consumieron heroina lo hicieron fuera de Argentina, la mayoria provenian de
paises de Europa o América del Norte, donde el consumo de opioides es mucho mas

frecuente.

Los opioides consumidos sin prescripcidon médica en Argentina tienen la caracteristica de
ser farmacos de uso médico provenientes del mercado legal. Entre las modalidades
identificadas se destacaron la compra en farmacias sin receta médica de forma clandestina
y a través de la compra o falsificacion de recetas prescritas por un profesional para un

paciente que no requiere dicho medicamento.

El tramadol y la morfina fueron las sustancias que con mas frecuencia se refirieron como
consumidas sin prescripcion médica. También se menciond consumo de oxicodona,
hidrocodona, meperidina, nalbufina y codeina. El consumo sin prescripcion médica de
fentanilo o sus derivados, asi como la via de administracion inyectada en poblacion ajena
al sector salud, fueron practicamente nulos. En esta poblacion, la via de administracion
predominante es la oral. En pacientes del sector de salud, por el contrario, la presencia de
consumo indebido de fentanilo y sus derivados fue habitual, al igual que la via de

administracion inyectable.

En Argentina, la oferta de tratamiento para trastornos por consumo de opioides es diversa.
Existen distintos tipos de dispositivos que dan respuesta a esta problematica, tales como:
hospitales publicos, comunidades terapéuticas, consultorios externos y otros centros
publicos y privados. El trabajo interdisciplinario es el patrén comun en todos los tipos de

establecimientos relevados, al igual que la presencia de profesionales de la salud mental.

El enfoque de tratamiento que prevalece para los trastornos por consumo de opioides no
difiere del que se utiliza para los trastornos debidos al consumo de otras sustancias
psicoactivas. Excepciones a esto son las experiencias de tratamiento sustitutivo con

metadona o buprenorfina.

Los profesionales de la salud consultados cuestionaron el lugar central que ocupa la
metadona en la modalidad de tratamiento sustitutivo, principalmente en el de
mantenimiento a largo plazo. Refirieron que es habitual la busqueda de la receta de este

medicamento y no se le dé importancia al consumo de la metadona como un sustituto de
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la heroina o de cualquier otro opioide. Por el contrario, otros profesionales entrevistados
relataron casos de mejoras sustanciales en la calidad de vida de los pacientes con

prescripcion de dosis minimas de metadona, por tiempo indefinido (Araneda et al., 2021).

En argentina los opioides pertenecen al grupo de Estupefacientes Lista I y II1 y esta
regidos por la segin la Ley Penal N.° 23737 y sus modificaciones. El término
Estupefaciente comprende a las sustancias susceptibles de producir dependencia fisica o
psiquica que se incluyan en las listas que se elaboren y actualicen periddicamente por
decreto del Poder Ejecutivo nacional (Decreto 560/2019. Estupefacientes. 14 de agosto
de 2019).

La Ley N.° 17818 argentina posee dos articulos muy importantes a tener en cuenta ante

la prescripcion de opioides:

El art. 6° hace mencion de que la receta sera extendida por triplicado y se le dara el
siguiente destino: a) Original, se entregard al interesado; b) Duplicado, lo remitira la
autoridad sanitaria nacional a los organismos competentes del pais exportador c)

Triplicado, sera archivado por la autoridad sanitaria nacional.

El art. 18° refiere que en ningun caso podran expenderse recetas cuya cantidad de
estupefacientes exceda la necesaria para administrar, segun la dosis diaria instituida, hasta

diez (10) dias de tratamiento (Ley 17818 de 1968. Estupefacientes. 8 de agosto de 1968).

Situacion actual en Santa Fe

Segtin el SEDRONAR, a través de un estudio llamado “Estudio nacional en poblacion
de 12 a 65 afios sobre consumo de sustancias psicoactivas” realizado en 2017 con la
colaboracion de la Agencia de Prevencion de Consumo de Drogas y Tratamiento
Integral de las Adicciones (APRECOD), en Santa fe, las sustancias legales como el
alcohol y el tabaco son las que presentaron mayor tasa de consumo de alguna vez en la
vida, de igual forma que en el resto del pais. Respecto del consumo de drogas ilicitas, el
18,4% de la poblacion en la provincia probo alguna vez alguna droga ilicita con igual
valor que a nivel nacional, 18,3%. De estas ultimas, las sustancias de mayor prevalencia
de vida coinciden en orden de importancia en el consumo en Santa Fe y en el total pais:
marihuana (17,4% provincia / 17,4% nacion), analgésicos opiaceos sin prescripcion

médica (7,2% provincia / 6,2% nacidn), cocaina (6,4% provincia / 5,3% nacion) y
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tranquilizantes sin prescripcion médica (3,9% provincia / 3,2% naciéon) (SEDRONAR,

2017 a).

El consumo de analgésicos opidceos es la 2da sustancia mayormente consumida y son
las mujeres quienes muestran valores mas altos de consumo, igual que a nivel nacional.
La diferencia entre los datos nacionales y provinciales muestran valores de consumo
mas entre las edades de 18 a 65 afios a nivel nacional, en cambio en Santa Fe, los

consumos mas elevados se muestran en los grupos de 18 a 24 afios y de 50 a 65 afios.
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OBJETIVOS

Objetivo:

Identificar la variacion anual en las consultas por adiccion a opioides en los pacientes
mayores de 18 anos en el centro de Toxicologia de Rosario “TAS: Toxicologia,

Asesoramiento y Servicios” en el periodo 2012-2022.

Objetivos especificos:

1. Cuantificar el nimero de consultas anuales entre el periodo 2012-2022 por
adiccion a opioides.

2. Clasificar cuales fueron los distintos tipos de opioides consumidos.

3. Identificar caracteristicas asociadas al consumo de la droga opioide.

4. Identificar la edad y sexo en la cual prevalece el consumo de opioides.
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MATERIALY METODO

Diseiio: se llevo a cabo un estudio cuantitativo, de tipo descriptivo, observacional de corte
transversal. La recoleccion de datos fue retrospectiva. El estudio fue realizado desde el

mes de agosto hasta el mes de noviembre del afio 2023.

Ambito: se llevo a cabo en un centro de Toxicologia llamado “TAS: Toxicologia,
Asesoramiento y Servicios” ubicado en la calle Tucumén 1544 de la Ciudad de Rosario,
Provincia de Santa Fe, Argentina. Es un centro privado, que posee atencion telefonica las
24hs a efectores de salud publicos y privados, y atencion personal en los efectores si fuera

necesario. También posee consultorios externos para quien lo solicite.

Poblacion y Criterios de Seleccion de Muestra: pacientes de ambos sexos, mayores de

edad, que hayan consultado por consumo de farmacos en el centro de toxicologia TAS.

Criterios de Inclusion:

- Pacientes mayores de 18 afios de ambos sexos.

- Consultas realizadas por consultorio externo en el “TAS”
- Dependencia a opioide asociada o no a otras sustancias.

- Primera consulta.

- Consulta realizada entre los afios 2012 y 2022.

Criterios de Exclusion:

- Pacientes que consultaron por dependencia a opioides por primera vez en el

“TAS” pero que ya estén bajo tratamiento por otro profesional.

Muestreo y tamaiio muestral: se utiliz6 un muestreo no probabilistico por conveniencia

con incorporacion consecutiva de las historias clinicas de los pacientes.
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Instrumentos: se realizd una seleccion de historias clinicas realizadas en papel del
consultorio externo del centro de toxicologia correspondiente a los pacientes que
consultaron desde el afio 2012 hasta el 2022, luego se seleccionaron aquellas en las cuales
habia consumo de opioides. Una vez identificados los pacientes se realizd una tabla de
Excel donde se completo por paciente todas la variables necesarias para la realizacion del

estudio.

Definiciones:

Dependencia: estado de adaptacion manifestado por un sindrome de abstinencia que se
produce al interrumpir la exposicidon al farmaco o ante la administracion de un
antagonista. Se tomard en cuenta cualquier paciente que consuma opioides de forma
prolongada y que ya no sean necesario para tratar una patologia o aquellos que lo
consumen de forma ilegal, que le genere un sindrome de abstinencia al intentar
abandonarlo, que le genere un problema en su vida, pacientes que no sepan como
abandonar el consumo, aquellos pacientes que no lo consideren como un problema, pero
sus familiares si lo noten. No se estima un tiempo minimo de consumo ya que va a

depender de la situacion particular de cada paciente.

Opioides: se incluyeron los siguientes opioides: Fentanilo, Morfina, Tramadol, Metadona,

Dihidrocodona, Codeina, Nalbufina, Heroina, Oxicodona.

Caracteristicas asociadas al consumo: en el objetivo las caracteristicas asociadas al

consumo de opioides que se evaluaron fueron:

1) Identificar si el consumo del opioide en su inicio fue a partir de una prescripcion
médica o no.

2) Identificar si el consumo del opioide esta asociado o no al consumo de otra droga.

Variables:

Variables Cualitativas

Nominales.:

e Dicotomicas.:
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- Consumo inicial del opioide bajo prescripcion médica: SI — NO

- Consumo de otra droga de abuso: SI - NO

e Politomicas:

- Sexo: Femenino, Masculino, otro.
- Opioide consumido: Fentanilo, Morfina, Tramadol, Metadona, Hidrocodona,

Codeina, Nalbufina, Heroina, Oxicodona.

- Otras drogas de abuso consumidas: Cocaina, Alcohol, Marihuana, Extasis,

Ketamina.

Variables Cuantitativas

Discretas:

- Edad en que consulto: En afios.

Analisis de datos: se realizdo un andlisis descriptivo de los resultados de las variables

registradas y los datos obtenidos. Las variables cuantitativas se analizaron a través de
frecuencias absolutas y relativas porcentuales y se resumieran a través de medidas de
posicion centrales: media, mediana y modo y no centrales: cuartiles 1 y 3 y medidas de
dispersion: rango y desvio estandar. Mientras que las variables cualitativas se analizaron
a través de frecuencias absolutas y relativas porcentuales. A partir de los resultados se

realizaron graficos con el programa Excel y tablas para una facil visualizacion.

Consideraciones éticas: la presente investigacion se realizd con un fin académico,

preservando la identidad de las personas respetando el derecho a la confidencialidad de
los datos de los pacientes, de acuerdo con lo dispuesto en la ley N 25.326. También se
respetaron los principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos de
acuerdo con la declaracion de Helsinki. Se adjunta en el Anexo 3 la autorizacion del

Centro de Toxicologia.
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RESULTADOS

Se revisaron historias clinicas de 185 pacientes, de los cuales el 77,3% eran de sexo
masculino y 22,7% de sexo femenino. La edad promedio fue de 42 afos con un Desvio

Estandar de +£20,8 afios.

En el siguiente grafico N°1 se muestra la variacion en la cantidad de consultas en los

distintos afios estudiados.

Grdfico N°l: Pacientes que consultaron segun aiio de primera consulta.

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

La cantidad de consultas de primera vez por dependencia en el consumo de opioides se fue
incrementando afio tras afio. En promedio este incremento fue de 2 consultas nuevas por
afio con un desvio estandar de £1,1 consultas. EI menor incremento se observé en el 2017 y

el mayor en el 2020.
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En el grafico N°2 que se encuentra a continuacion se presenta la distribucion segun sexo y
edad de los pacientes.

Gréfico N°2: Pacientes que consultaron segun edad y sexo

@ Masculino @ Femenino
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40
14 — 14
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20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79

Grupos etarios

El 77,3% de los pacientes que consultaron eran de sexo masculino siendo el grupo etario
mas numeroso entre 30 a 39 afos.

El 22,7% de los pacientes que consultaron eran de sexo femenino siendo el grupo etario mas
numeroso entre 40 a 49 afios.

Estadisticos descriptivos acerca de la edad de los pacientes que consultaron:

En Promedio cada paciente tenia 42 afios con un Desvio Estandar de £20,8 afios. La Mediana
se ubico en 41 afios. La edad minima fue de 25 y la maxima de 72, representando un Rango

de variacion de 47 afios. Las edades mas frecuente fueron 36 y 41 afos
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A continuacion se presenta el grafico N°3 que permite observar el porcentaje de pacientes
que consumieron el opioide en su inicio bajo prescripcion médica y aquellos que lo hicieron

sin dicha prescripcion.

Gréfico N°3: Pacientes que consultaron segtn consumo inicial bajo prescripcién médica.

u Sl
NO

E182% de los pacientes que consultaron no registraban un consumo inicial bajo prescripcion
médica.

De los que si manifestaron un consumo con prescripcidon meédica inicial: 7 de cada 10 eran
de varones (de 23 totales) y su edad mas frecuente fue entre 30 a 39 y 40 a 49 afios mientras
que 3 de cada 10 eran mujeres (de 11 totales) siendo la edad mas frecuente entre 40 a 49

anos.

En el siguiente grafico N°4 se presentan los diversos opioides que fueron consumidos.

Grdfico N°4: Pacientes que consultaron segun opioides consumidos.

FENTANILO

MORFINA 53

TRAMADOL

METADONA

HIDROCODONA

CODEINA

NALBUFINA

HEROINA

OXICODONA

OTRO

60 80 100
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La morfina se consumio asociada al opioide en un 53%, la metadona en un 46%, el

tramadol un 27%, la nalbufina el 25%, la codeina 15%, la hidrocodona 11%, la heroina

4%, el fentanilo 3%, y la oxicodona 1%. No hubo consumo de otro opioide.

Seguidamente se puede observar la tabla N°1 que expone la cantidad de pacientes que

consumieron los distintos opioides segun el afio.

Tabla N°1: Opioides consumidos en afios relevados.

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Tipos
Fentanilo 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 2
Morfina 2 3 3 3 4 4 5 6 8 7 8
Tramadol 0 0 1 2 1 2 3 3 4 6 5

Metadona 0 1 2 3 3 4 4 5 6 8 10

Hidrocodona 4 3 2 1 1 0 0 0 0 0 0

Codeina 0 0 0 2 3 1 3 1 2 1 2
Nalbufina 1 3 2 2 2 3 2 3 3 3 1
Heroina 1 0 1 0 1 0 0 1 0 0 0

Oxicodona 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0

Otro

Se puede observar que:

El consumo de Morfina se ha mantenido a lo largo del periodo observado con tendencia
al alza en los ultimos afios.

El Tramadol, que no se consumid en los primeros afios del periodo analizado, lo hace
hacia el final de este.

La Metadona observa un incremento afio a afio, haciéndose mas importante en los tres
altimos.

La Hidrocodona se muestra en los cuatro primeros afios del periodo estudiado para

luego dejar de ser consumida.
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e La Codeina no fue consumida en los primeros afios y se observa en afios posteriores un
consumo constante que no supera 3 pacientes por afio.
e La Nalbufina se consume durante todo el periodo de manera casi constante, no

superando los 3 pacientes por afio.

El proximo grafico N°5 revela el porcentaje de pacientes que consumieron alguna droga

de abuso asociada al consumo del opioide.

Gréfico N°5: Pacientes que consultaron segln consumo asociado a otra droga de

abuso.

El 60% de los pacientes manifestaron no registrar un consumo asociado de otra droga de

abuso.

De los que si manifestaron un consumo asociado a otra droga de abuso: 8 de cada 10
eran de varones (de 59 totales) y su edad mas frecuente fue entre 30 a 39 afios mientras

que 2 de cada 10 eran mujeres (de 15 totales) siendo la edad més frecuente entre 40 a 49

afnos.
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Seguidamente se encuentra el grafico N°6 que ensefia que drogas de abuso fueron

consumidas por los pacientes en conjunto con el opioide.

Gréfico N°6: Tipo de droga asociadas al consumo de opioides

COCAINA

ALCOHOL

MARIHUANA

SIN CONSUMO

De los pacientes que consumieron otra droga asociada al opioide se vio la marihuana en un
58,1%, la cocaina en un 32,4% vy el alcohol en un 9,4%. No se observd consumo de éxtasis ni

ketamina.

Por dltimo se encuentra el grafico N°7 que muestra cuantos pacientes consumieron otra droga
de abuso segun si el opioide fue bajo prescripcion inicial o no.
Gréfico N°7: Pacientes segun prescripcion médica y consumo de drogas de abuso

100
80
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40

Cantidad de pacientes

20

SI FUE PRESCRIPTO NO FUE PRESCRIPTO

W SIconsumid droga @ NO consumié droga

El 18% de los pacientes que consultaron consumieron el opioide bajo prescripcién médica

inicial, de los cuales el 2,9% (1 paciente) consumio otra droga asociada.
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El 82% de los pacientes que consultaron consumieron el opioide sin prescripcion médica
inicial, de los cuales el 51,6% (78 pacientes) si consumieron otra droga.

35



DISCUSION

A lo largo de los afios estudiados las cifras dan cuenta de la existencia de un aumento del
350% de las consultas por consumo de analgésicos opioides, hecho que ocurrié de forma
escalonada afo tras afio, siendo el maximo ascenso en el 2020 pudiéndose asociar a la
pandemia Covid-19. En Espafia se realizd6 un trabajo similar llamado “Estudio del
consumo de Opioides en la comunidad de Madrid entre 2004 y 2014 que nos muestra
que el consumo se multiplicé un 305%, cifra muy similar a nuestros resultados. Estudios
realizados en Argentina por el SEDRONAR, arrojaban en 2012 una demanda de atencion
por dependencia a opioides del 1,1% y en 2017 del 6,2%. Con estos resultados podemos
observar la tendencia mundial en aumento, escalonada y persistente de las consultas por
dependencia a analgésicos opioides (Ruiz Lopez, 2017; SEDRONAR, 2012;
SEDRONAR, 2017 b).

Los resultados obtenidos demuestran que el opioide mas consumido fue la morfina, la
cual se mantuvo estable durante los 10 afios estudiados, seguida por la metadona, y luego
el tramadol que fue adquiriendo protagonismo a partir del afio 2017. A diferencia de ello,
encontramos estudios realizados en Espafa que exponen que el tramadol fue el opioide
mas consumido durante 2004 a 2014, pudiendo tener relacion con el aumento que vemos
en el tramadol a partir de 2017. En relacion a otros opioides como la Hidrocodona se vio
que en los primeros afios fue frecuente como motivo de consulta por excesivo consumo
y luego comenzo a descender. Esta situacion pudo deberse a que en cierta época se
comercializaba un farmaco de “venta libre” con dicho opioide como principio activo con
la indicacion de antitusivo, cuyo nombre comercial es Aseptobron Unicap®. A partir de
2014 se lo incluyo en la lista II de Estupefacientes lo que endurecio los controles y por
ende comenzo a descender su consumo. No obstante se generaron, en nuestro medio,
cantidades de individuos adictos a esta sustancia. Con respecto al Fentanilo, no se mostré
evidencia de consumo generalizado y difundido comparado con la crisis actual de los
opioides que esta atravesando EE. UU; solo se presentaron 3 casos en los tltimos afos.
Esto significa que est4 circulando en nuestro medio por lo cual se deberia ejercer un
control estricto sobre su uso para que no se transforme en una situacion de consumo
problematico como ocurre en el resto del mundo. Con respecto a la heroina y la oxicodona
fueron casos fortuitos que se pueden asociar a personas que proceden del exterior

relacionadas a las crisis pasadas que atravesaron los paises norteamericanos con dichos
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opioides (Ruiz Lopez, 2017; Colegio de Farmacéuticos de la Provincia de Buenos Aires,

2014).

Con respecto al sexo y edad de los pacientes que consultaron prevalecié ampliamente el
sexo masculino y la edad con mayor frecuencia de consultas fue del grupo etareo
comprendido entre 30-39 anos seguido por el grupo de 40-49 afios. Segun un estudio del
SEDRONAR realizado en 2019 llamado “Estudio Epidemiolégico sobre Consumo de
Sustancias Psicoactivas en personas universitarias de Argentina” las tasas de consumo de
medicamentos opioides con prescripcion médica aumentan con la edad observando que a
partir de los 35 afos promedian el 12,7%, mientras que entre los menores el consumo de
estas sustancias se reduce a un 3,7 %. Otra investigacion llevada a cabo también por el
SEDRONAR denominada “Estudio nacional sobre perfiles de pacientes en tratamiento
por consumo de sustancias psicoactivas boletin N°1” realizado también en 2019 arrojé
que entre las personas mayores de 41 afios las tasas de consumo de cocaina, marihuana y
tabaco presentan proporciones inferiores de consumo en relacion con los demas tramos
etarios analizados, pero por lo contrario, esta poblacion tiene tasas mas elevadas de
consumo de morfina, otros tipos de opioides, estimulantes y heroina. Ambos estudios al
igual que los resultados obtenidos en la presente investigacion demuestran que este tipo
de drogas fueron consumidas fundamentalmente por rangos etarios de poblacion de
mayor edad pudiéndose deberse a que por alguna situacion fisica relacionada con dolor,
les fueron recetadas o consumidas en forma de automedicacion lo que llevo a generar

dependencia y adiccion (SEDRONAR, 2019 a; SEDRONAR, 2019 b).

En los resultados de esta investigacion se visualiza que el 82% de los pacientes que
consumieron opioides lo hicieron sin prescripcion médica inicial, nimero que podemos
comparar con el SEDRONAR a través de una investigacion realizada en 2017 llamada
“Estudio nacional en poblacion de 12 a 65 anos, sobre Consumo de Sustancias
Psicoactivas” donde muestra que la droga mas consumida era el alcohol, seguida por el
tabaco, la marihuana y en 4to lugar los analgésicos opidceos sin prescripcion médica
ocupando el 6,2%. Con ambos resultados podemos observar que existe un mercado ilegal
y que en parte son de circulacion libre en nuestro medio a pesar de que son farmacos o
sustancias controladas por considerarse Estupefacientes seglin la ley y la dispensacion

debe ser con Receta Oficial (SEDRONAR, 2017 b).

Los pacientes que si consumieron el opioide bajo prescripcion inicial nos manifiesta el
potencial de dependencia que poseen. En funcidn de esta caracteristica se debe considerar
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seriamente el riesgo que representa para un paciente la prescripcion de un opioide cuando
este no es necesario respecto a la intensidad del cuadro doloroso o reemplazable por otro
farmaco no opioide. En el caso de ser necesario, se debe considerar el uso racional con

respecto a la dosis y la duracion del tratamiento.

E160% de los paciente refirid no haber consumido otra droga de abuso en relacion al 40%
que si lo hizo. En los pacientes en que se observo esto ultimo, vemos que la droga
mayormente consumida fue la marihuana, seguida por la cocaina y alcohol; comparado a
estudios del SEDRONAR realizados en Santa Fe en 2017, se obtuvo que la marihuana
era la droga mas consumida, los analgésicos opidceos sin prescripcidon médica ocupan el
2do. lugar y la cocaina el siguiente. Ambos estudios dejan en evidencia como el consumo
de marihuana es altamente frecuente en nuestro medio. La cocaina aparece también con
frecuencia pero siendo casi la mitad que la marihuana. El alcohol se encontré de forma
ocasional. No se encontr6 consumo de éxtasis ni ketamina asociado al consumo de

opioides (SEDRONAR, 2017 a).

De los 34 pacientes que consumieron opioides bajo prescripcion inicial solo uno lo hizo
asociado a otra droga. Esto podria demostrar que la mayoria no tenian problematicas
adictivas sino que eran pacientes que por alguna razén médica, por ejemplo cirugias,
traumatismos, patologias oncoldgicas, etc., fueron tratados con estos analgésicos y no
pudieron suspender su consumo. Por esto cabe recalcar la importancia de evaluar

rigurosamente la ecuacion riesgo-beneficio previo a su uso.

Limitaciones: el estudio fue realizado en un efector del ambito privado lo que pudo
causar un sesgo en los sujetos evaluados. A su vez el cardcter retrospectivo de la
investigacion y la utilizacion de fuentes secundarias pudo limitar la informacion que ya

fue recolectada con la posibilidad de que exista un subregistro de casos.

Conclusiones:

La variacion que se obtuvo en relacion al niimero de consultas mostré un aumento del
consumo de analgésicos opioides del 350% en el plazo de 10 afos. El consumo de
opioides prevalecid en el sexo masculino en el cual el rango etario predominante fue de

30 a 39 anos y en el sexo femenino, de 40 a 49 afos. El opioide mas consumido fue
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Morfina, seguida por Metadona, Tramadol, Nalbufina, Codeina, Hidrocodona, Heroina y
Fentanilo. La mayoria de los pacientes que consultaron no consumieron el opioide en su
inicio bajo prescripcion médica. Se demostrd que mas de la mitad de los pacientes no
registraron un consumo asociado con otra droga de abuso. La marihuana predominé como

droga asociada en el porcentaje restante.
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ANEXO 1

Rosario, 26 de febrero de 2024

Dr. Jorge Kilstein
Director de la carrera de Medicina
Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud

Universidad Abierta Interamericana

De mi mayor consideracion:

Quien suscribe, Dra. Silvia Susana Martinez, expreso por
medio de la presente que me hago cargo como tutor del trabajo final de carrera llamado
“Variacién anual en las consultas por dependencia a Opioides durante el periodo 2012-
2022 en un consultorio de Toxicologia de Rosario” cuya autora es Paula Ivana Pikula,
alumna de la carrera de medicina de la UAL Autorizo su presentacion para la evaluacién
correspondiente y me comprometo a acompaiiarla en el acto de defensa del mismo ante
las autoridades del tribunal evaluador, segiin las reglas dispuestas por la facultad.

Sin otro particular, lo saludo atentamente.

Paula Ivana Pikula Dra. Silvia Susana Martinez
DNI: 42.204.317 Medica Toxicéloga
Alumna de la carrera de Medicina Docente de Farmacologfa y Toxicologia
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ANEXO 2

Rosario, 15 de agosto de 2023

Centro de toxicologia TAS: Toxicologia, Ascsoramiento y servicios.
Sra. directora Medica

Dra. Silvia Susana Martinez

De mi mayor consideracion:

Quien suscribe Paula Ivana Pikula, por medio de la
presente me dirijo a Ud. a fin de solicitar su autorizacion para recabar datos de historias
clinicas de pacientes atendidos por consultorio en el Centro de Toxicologia que usted
dirige, a fin de poder realizar mi trabajo final para obtener mi titulo de Medico en la
Universidad Abierta Interamericana.

Dicho trabajo tendré como objetivo evaluar la variaciones
en las consultas por adiccion a opioides en relacion con la cantidad, tipo y origen del
consumo comparando los aiios comprendidos entre 2012 y 2022.

En espera a su respuesta a mi pedido, aprovecho para
saludarla con mi consideracién mas distinguida.

; L&
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\l / e

Paula lvana\'ikula Dra. Silvia Susana Martinez
DNI: 42.204.317 Medica Toxicéloga
Alumna de la carrera de Medicina Directora medica de “TAS”
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ANEXO 3

Rosario, 15 de septiembre de 2023

Alumna Pikula, Paula:

Desde la direccién medica de nuestra Centro de Toxicologia
TAS (Toxicologia, Asesoramiento y Servicios) le brindamos la autorizacién para
acceder a nuestras historias clinicas de los pacientes atendidos por consultorio externo
en el periodo comprendidos por los afios 2012 — 2022 con el fin académico de su trabajo
final de carrera de la Universidad Abierta Interamericana.

Se pedird que se respete la confidencialidad de los datos de nuestros pacientes de
acuerdo con la Ley N 25.326.

Directora Medica de TAS
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