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Figure. Proportion of drug-induced deaths cases with opioids mentioned, 2021 or most recent
available data
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Se estimé que los opioides, incluida la heroina y sus
metabolitos, a menudo en combinacion con otras
sustancias, estaban presentes en las tres cuartas
partes (74 %) de las sobredosis mortales
notificadas en la Union Europea. Cabe sefnalar que
en los informes de toxicologia de las muertes
inducidas por drogas se encuentran comunmente
multiples drogas.

Cuando estan disponibles, los datos indican que el
fentanilo y los derivados del fentanilo se
vincularon con 49 muertes en 2021 en Europa.
Con la inclusion de datos de Alemania, este numero
puede ser mayor, llegando a una estimacion minima
de 137 muertes. Sin embargo, el analisis preliminar
sugiere que muchas de estas muertes podrian estar
asociadas con fentanilo de origen medicinal en lugar
de fentanilo producido ilicitamente.
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Share with opioids (percent) Although information on toxicology is not available for data reported through the
Jsmmmmmmmm  Scneral mortality registers (preferred source) in Spain and Poland, available data
25 50 75 100 from the alternative source (forensic special mortality registers) suggest that most

drug-induced deaths in these countries involved opioids. MCDDA (data) | Highcharts (chart tool) © Natural Earth

https://www.emcdda.europa.eu/publications/european-drug-report/2023/drug-induced-deaths_en
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Evolucion del consumo global de opioides (DHD, dosis diarias definidas) en
Espaia. (Datos de la AEMPS, Observatorio de uso de medicamentos)
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https://www.aemps.gob.es/medicamentos-de-uso-humano/observatorio-de-uso-de-medicamentos/utilizacion-de-medicamentos-opioides-en-espana/



Evolucion del consumo global de fentanilo y derivados (DHD, dosis diarias
definidas) en Espaiia. (Datos de la AEMPS, Observatorio de uso de

medicamentos)
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Three Waves of the Rise in Opioid Overdose Deaths

Deaths per 100,000 population
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La activacion de los receptors opioides mu, delta y kappa en Brain
diferentes niveles del sistema nervioso inhiben la transmision
de la senal dolorosa
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Cuitavi J, Hipdlito L, Canals M. The Life Cycle of the Mu-Opioid Receptor. Trends Biochem Sci. 2021.
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A. La activacion de los receptores mu hiperpolariza la
membrana e inhibe la liberaciéon de neurotransmisores a
través de la inhibicion de los canales de sodio
dependientes de voltaje o a través de la activacion de los
canales de potasio
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B. Tras activarse los receptors son fosforilados e
internalizados. Tras su internalizacion pueden ser
reciclados a la superficie o degradados en
lisosomas.

Cuitavi J, Hipdlito L, Canals M. The Life Cycle of the Mu-Opioid Receptor. Trends Biochem Sci. 2021 Apr;46(4):315-328.



Morphine Heroin

Antagonists

Naloxone Naltrexone p-funaltrexamine

Eisenstein TK. The Role of Opioid Receptors in Immune System Function. Front
Immunol. 2019 Dec 20;10:2904.
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j FENTANILO
— “‘ﬂ N-(1-(2-feniletil)-4-piperidinil)-N-fenil-

X propanamida

Opioide sintético derivado de la fenilpiperidina.

Lipofilico coefiente de particidon octanol/agua > 700 (Lotsch
et al., 2013).

Peso molecular 336 Da

Agonista de los receptors mu: 1.35nM Ki (Volpe, et al. 2011).

T,,=2-4h

Inicio de su accion rapido y duracién muy corta

100 veces mas potente que la morfina (50 para IM., 400
para IV) (Finch and DeKornfeld, 1967; Terenius, 1974; van
den Hoogen and Colpaert, 1987)

Cruza rapidamente la barrera hematoencefalica (t, ,
plasma/cerebro =5 min

Secretado desde el SNC a través de la barrera
hematoencefalica a través de glicoproteinas P

HO™"

Morphine

» Alcaloide natural extraido del latex de las capsulsa del
papaver somniferum

» coeficiente de particién octanol/agua= 6 (Lotsch et al.,
2013).

» Agonista de los receptors mu: 1.2nM Ki (Maguire et
al., 1992).

» T,,=2h

» Inicio de su accion mas lento y duracién del efecto
mas largo.

» Biodisponibilidad oral de 20-30%

Fuentes: Comer and Cahill Neurosci Biobehav Rev. 2019; Volkow and Blanco 2023; Fichas técnicas CIMA AEMPS;

Alamo et al Rev. Rev. Soc. Esp. Dolor vol.24 no.4 Madrid jul./ago. 2017;
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,l FENTANILO
H N-(1-(2-feniletil)-4-piperidinil)-N-fenil-
N propanamida

Alta variabilidad farmacocinética inter- e intra-paciente
Modelo tricompartimental, elevado Vd aparente

T.»= 2-4 h. (estudios indican que puede variar entre 219-
853 min)

Cruza rapidamente la barrera hematoencefalica (t;,
plasma/cerebro = 4-5 min)

Se une a proteinas plasmaticas (70-100%, AEMPS CIMA
fichas técnicas). La fraccion libre aumenta con la acidosis
Linealidad en los parametros dependiente de la dosis entre
100 y 1000 mcg.

Fuentes: Comer and Cahill Neurosci Biobehav Rev. 2019; Volkow and Blanco 2023; Fichas técnicas de presentaciones aprobadas en

METABOLISMO Y ELIMINACION

>

>

Se metaboliza en  microsomas  hepaticos
mayoritariamente a norfentanil a través del CYP450
3A4.

7-10% inalterado se elimina por orina y 1% apox por
heces.

Otras rutas metabdlicas no conocidas pueden
alcanzar importancia clinica (Ziesenitz VC, et al. J
Clin Pharmacol 2015)

Interaccion farmacocinética con muchos farmacos

VIAS DE ADMINISTRACION

>

Vias mas comunes: 1V, IT, IM, transdérmica,
transmucosa, intranasal, oral.

» Biodisponibilidad oral: 20-30% (sufre efecto de
primer paso hepatico)

» Biodisponibilidad transdérmica: 92%

» Biodisponibilidad transmucosa: 65%

Espafia; CIMA AEMPS; Alamo et al Rev. Rev. Soc. Esp. Dolor vol.24 no.4 Madrid jul./ago. 2017; Kuip et al BICP 2017.



USOS MEDICOS DEL FENTANILO

ANESTESIA

>

Asociado con neurolépticos (droperidol)
“neuroleptoanalgesia” como componente
analgésico en la anestesia para actos quirargicos.

Analgésico complementario en anestesia local
(Dosis 0,35 a 1,4 mcg/kg infusion IV o IM)

Analgésico complementario en anestesia general
(Dosis 2 a 50 mcg/kg infusion 1V o M)

Como anestésico combinado con O, en pacientes
de alto riesgo (Dosis 50 a 150 mcg/kg infusion lenta
IV o IM)

DOLOR DE ALTA INTENSIDAD O IRRUPTIVO

Inicio rapido, desde segundos a pocos minutos, una corta duracién de los
episodios, que no suelen superar los 60 minutos, un pico de dolor intenso y una
tendencia a repetirse varias veces a lo largo del dia, con tres episodios diarios de
promedio (Portenoy RK, Hagen NA. Oncology (Williston Park) 1989)
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DOSIS ANALGESICA SEGUN VIA DE ADMINISTRACION Y ESPECIALIDAD FARMACEUTICA

Via tansmucosa oral

Morfina Oral 24 Fentanilo Parches

Actig®: 200, 400, 600, 800, 1.200, 1.600 mcg de citrato de fentanilo horas (mg /dia)* (mcg /h)
Effentora®: 100, 200, 400,600 y 800 mcg de citrato de fentanilo <135 o5
Breakyl® Onsolis®: 200, 400, 600, 800 y 1.200 mg de citrato de
fentanilo 135-224 50

] _ 225 - 314 75
Via transmucosa sublingual

315-404 100
Abstral®: 100, 200, 300, 400,600 y 800 mcg de citrato de fentanilo 405 — 494 125
Avaric®: 67, 133, 267, 400, 533 y 800 mcg de citrato de fentanilo 495 _ 584 150
Via intranasal 585 -674 175
675—764 200

Instanyl®: 50, 100 y 200 mcg
PecFent®: 100 y 400 mcg 765 — 854 225

; e 855 -944 250
Via transepidérmica 945 — 1034 275
La seleccion de la dosis debera establecerse por los antecedentes 1035 - 1124 300
opioides del paciente (posible tolerancia) y estatus médico. En este
caso se realiza una conversion de dosis equianalgésica de morfina del * En trabajos clinicos a dosis de 10 mg IM o 60 mg oral de morfina cada 4
tratam|ento anterlor (Oral 0 |M) en mg/d|a a fentanllo en mcg/h horas por 24 horas (60 mg/dla dosis total IM o 360 mg/dla dosis total Oral)

fue considerado aproximadamente equivalente a 100 mcg de fentanilo

parches

Fuentes Fichas técnicas CIMA AEMPS; Alamo et al Rev. Rev. Soc. Esp. Dolor vol.24 no.4 Madrid jul./ago. 2017; Protocolo
fentanilo de la junta de vigilancia de Drogas. Ministerio de Salud de Costa Rica. Notas informativas AEMPS.



TOXICIDAD Y SOBREDOSIS: TOXICIDAD Tratamiento con Naloxona

NEURORESPIRATORIA : :
» Dosis mayores y repetidas de naloxona pueden ser

Opioid toxidrome, los tres signos de la sobredosis de necesarias _ )
opioides: » Datos preclinicos soportan esta idea, ademas de que se

considera que la naloxona no permite un 6ptimo

- pupilas puntiformes: tratamiento de_ la rigid_ez torécicq,. |

- pérdida de consciencia; y Otras_ alternativas en investigacion: antagonistas delta,

- dificultades respiratorias. agonistas CB2, prazosin (agonista Alpha 1), CX717
(ampakine), Befiradol (Agosnita 5-HT,,), anticuerpos
monoclonales y vacunas

Toxicidad neurorespiratoria

» Depresion respiratoria central:
> Activacion de receptores mu del complejo pre-Bétzinger
» Activacion de recptores mu periféricos
» Reduccion de la actividad de las neuronas inspiratorias pontinas y alteraciones de la frecuencia de
activacion tonica de las neuronas espiratorias.

> Rigidez toracica por opioides (Sindrome del térax lefiloso o wooden chest syndrome)
» Aunque mediado centralmente no se conoce el mecanismo exacto
» Datos en animales de experimentacion, implican a las vias glutamatérgicas, noradrenérgicas e incluso
dopaminérgicas del sistema nervioso central

Fuentes: Revisado en Chamoun et al. Pharmaceuticals 2023; Moss et al. Plos ONE 2020; Kuczy'nska et al Forensic Sci Int 2018; Scott et al Mol Basel Switz
2020; Torralva and Janowsky J Pharmacol Exp Ther 2019; Smith LC, et al. ] Am Chem Soc. 2019; Hedrick SL, et al. J Biomed Sci. 2021.
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Binge Intoxication

Reward Modulators

2o

Koob et al. 2020




Glutamate inputs
(e.g., from cortex)

Alcohol

‘:// PCP

Alcohol = 7 | =

VTA

Nicotine

Glutamate + Cannabinoids -’ X
inputs

(e.g., from
amygdala

PPT/LDT) VTA NAc

Ann Thomson

Fuentes: Nestler Nat Neuro 2005



Reward

Positive
Reinforcement ~ ~ GaBA
Al
VTA
Nucleus Accumbens

Within-system Neuroadaptations
Positive
Reinforcement
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Nucleus Accumbens

Between-system Neuroadaptations

Negative

Reinforcement
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‘ /".\‘

Brain Stem

Intensity 5

Substance Dependence ﬂ‘ Alcohol

FIGURE 1 | Theoretical framework relating addiction cycle to
motivation for drug seeking. The figure shows the change in the relative
contribution of positive and negative reinforcement constructs during the

development of substance dependence [taken with permission from Ref.
(6]

Fuente: Koob Front. Psychhiatry 2013



FACTORES QUE PUEDEN PROMOVER EL CONSUMO DE OPIOIDES

« Factores ambientales:
« Factores sociales
« Factores psicosociales
« Acceso al opioide

« Factores dependientes del opioide usado
* Dosis
« Via de administracion
» Tipo de opioide
» Policonsumo: alcohol, benzodiacepinas...

« Factores dependientes del individuo
« Geneticos
« Estados afectivos negativos
« Dolor
* Sexo



EL DOLOR COMO FACTOR DE RIESGO

PPAIN

DuosSantos et al. Malecular Pain 2012, 8:74
Endogenous opioidergic dysregulation of pain in hargs/fomu raclacularpalncom/comerty/if74 @ MOLECULAR PAIN
fibromyalgia: a PET and fMRI study

Andrew Schrepf®*, Daniel E. Harper®, Steven E. Harte®, Heng Wang®, Eric Ichesco®, Johnson P. Hampson?,
Jon-Kar Zubieta®, Daniel J. Clauw?, Richard E. Harris® SHORT REPORT Open Access

: Reduced basal ganglia p-opioid receptor
availability in trigeminal neuropathic pain:
A pilot study
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HOSPITAL GENERAL
LOS PACIENTES CON DOLOR QUE PRESENTAN NIVELES DE UNNERSITARIO
ANSIEDAD MODERADOS Y SEVEROS TIENEN MAYOR "
PUNTUACION EN EL COMM '

aEYE =

Vicente Monsalve, Ana Minguez, José De Andrés

DOREAL LAB
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Pacientes con dolor no oncoldgico O

Minimal Mild Moderate Severe

Sin diagndstico de cancer ANXIETY LEVEL (BAI SCORE)

Con prescripcion de un opioide

Con mas de 6 meses de evolucién de dolor One-way ANOVA F(3,92)= 16.221; n*=0,353; p< 0.001
Bonferroni ** (0.001<p<0.01); *** (p<0.001).

Fuente: Datos propios. Lorente, Padilla, Serrano et al. In prep



DOREAL LAB

30%

Pacientes con dolor no oncoldgico

O O 40

LOS PACIENTES CON DOLOR QUE PRESENTAN DEPRESION DE
LEVE A SEVERA MOSTRARON UN MAYOR PUNTAJE EN EL COMM

%k %k %

CONSORCIO
HOSPITAL GENERAL
UNIVERSITARIO

DE VALENCIA

% Xk ok

50

* %k x

*

COMM SCORE

U 700

Minimal Mild Moderate

Sin diagnostico de cancer

Con prescripcion de un opioide
Con mas de 6 meses de evolucion de dolor

DEPRESSION (BDI)

Severe

One-way ANOVA F(3,92)= 25.428; n?=0,462; p< 0.001

Bonferroni * (p< 0.05)** (0.001<p<0.01); *** (p<0.001).

Fuente: Datos propios. Lorente, Padilla, Serrano et al. In prep



CONSORCIO
LA ANHEDONIA SE CORRELACIONA CON UN MAYOR PUNTAJE EN EL $ Fralls i
COMM EN PACIENTES CON DOLOR CRONICO

DE VALENCIA

DOREAL LAB
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Pacientes con dolor no oncoldgico

Sin diagnostico de cancer

Con prescripcion de un opioide

Con mas de 6 meses de evolucion de dolor
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Spearman Rho=0.374 p< 0.001

Fuente: Datos propios. Lorente, Padilla, Serrano et al. In prep



EL DOLOR MODIFICA LA RESPUESTA DEL SMCL A d p
LA ADMINISTRACION DE UN OPIOIDE

LABODRATTRY
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The Jaurnal of Keurascience, September 2, 2015 - 35035):12217-12231 - 1217
Jownal of Neurochemistry, 2002, 82, 1192-1198

Behavioral/Cognitive

Suppression of the morphine-induced rewarding effect in the rat Inflammatory Pain Promotes Increased Opioid
with neuropathic pain: implication of the reduction in p-opioid

receptor functions in the ventral tegmental area Self-Administration: Role of Dysregulated Ventral Tegmental
Area . Opioid Receptors

Satoru Ozaki, Minoru Narita, Michiko Narita, Masahiko lino, Junichi Sugita, Yumiko Matsumura

and Tsutomu Suzuki Lucia Hipdlito,' Adrianne Wilson-Poe,! Yolanda Campos-Jurado,® “Elaine Zhong,' Jose Gonzalez-Romero,'
Deparmment of Toxicology, School of Pharmacy, Hoshi University, Tokyo, Japan Ezﬂlgstl:ﬁoﬁ:?ﬂ Wh-ittiﬂgmﬂa‘ SandraD. Comer,’ Susan M. Cﬂ.l'ltl]ll," Brendan M. walkﬂ)':' Michael R. Bruchas,°
300 150 ug/kg
# .
o7 Sham-saline -o- Saline . *k 75 ug/kg 6\220_ - Saline
25()- -0 Sham-morphine = CFA g i CFA
s C 220 T -
b= —8- Ligation-saline ) N
§.‘ 2004 = Ligation-morphine g 180j 8 180- . % * * * *
feb) ,

S N Heroina - - 150 pg/kg
= 150- c 75 ug/kg o -
= Qo 4= 140-
4 o 140 ' N
§ 100- > l S A
S <€ 100+

50+ <1001 a

T T T T T T T T T
T T T T T T T T T - -
30 15 0 15 30 45 60 75 90 30 -15 0 15 30 745 60 75 90

60 -30 0 30 60 90 120 150 180 . . Time (min)
Time after injection (min) Time (mln)

Fuentes: Ozaki et al; J of Neurochem 2002; Hipdlito et al J Neurosci 2015



EL DOLOR DESENSIBILIZA LA RESPUESTA MEDIADA POR EL RECEPTOR
MU: ALTERACIONES DE LA FARMACOLOGIA DE LOS OPIOIDES

\

DOREAL LAB

DAMGO 6.7 ng DAMGO 66.8 ng .
~180 4 intra-VTA —180 intra-VTA O
g = g L e s
P 160 { —e—Saline Ewn {1 —e—saline <
E —u-CFA * e} —m—CFA ?l,
5141:1 " Ew:n 5
. tAY, s 2
< < 7]
a 1 ~ o
100 - — 1 100 ]
80 -40 20 0 20 40 60 80 60 -40 -20 0 20 40 B0 80 Amplitude  Frequency Amplitude Frequency
Time (min) Time (min)
TuM 3uM

Datos preclinicos de microdialisis y de
electrofisiologia revelan una desensibilizacion
de receptores opioides en el VTA

Fuente: Hipdlito et al J Neurosci 2015



Fuente: Sanchis-Segura C, Spanagel R. Addict Biol. 2006



EL DOLOR PROMUEVE EL CONSUMO DE HEROINA A DOSIS MAS
ELEVADAS

HHf
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50 100 200
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Fuentes: Hipdlito et al J Neurosci 2015



EL DOLOR PROMUEVE EL CONSUMO DE FENTANILO A LAS TRES
SEMANAS SOLO EN MACHOS.

Week 3
Daily Fentanyl Intake Normalized to Body Weight e
1251
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Fuente: Higginbotham et al. BioRxivs 2022



B. Synthetic opioids: Overdose monrtality

Male (crude death rate/100K)
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| Neuropsychopharmacology

ARTICLE

www.nature.com/npp

W) Check for updates

Overdose mortality rates for opioids and stimulant drugs are
substantially higher in men than in women: state-level analysis
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C. Heroin: Overdose mortality
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ldeas para llevar a casa

1. Uso racional del fentanilo: garantias de seguridad y efectividad.

2. Mejor conocimiento de la PK/PD del fentanilo y los factores que condicionan su variabilidad, con el fin de
mejorar la dosificacion. Mantenimiento de dosis bajas.

3. Se hace necesario indagar en los mecanismos que median la depresion respiratoria inducida por fentanilo para
desarrollar herramientas terapéuticas mas efectivas para el rescate de una sobredosis.

4. Los receptores mu median la analgesia, la euforia y el refuerzo/motivacion

5. El dolor inflamatorio y el neuropatico que cursan con comorbilidades del estado afectivo negativo, pueden ser
un factor que promueva el escalado en la dosis de opioide.

6. Harm reduction, reduccion del dafno, es una estrategia que puede salvar vidas.
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