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VI. RESUMEN

Los opioides han generado una alerta a nivel mundial, no solo por su alto riesgo
de generar adiccidon, si no también por sus consecuencias a corto plazo.
Dependiendo del tipo de opioide, la dosis y la via de absorcion, pueden
desencadenar depresidn respiratoria, compromiso neuroloégico, edema pulmonar,
hipotensién, convulsiones, entre otros. Ciertos efectos pueden ser revertidos con
un antidoto denominado naloxona, medicamento que se puede administrar en
ambientes tanto intra como extrahospitalarios. Entendiendo que en Colombia
existe poca literatura que hable de las intoxicaciones por opioides es de gran
importancia determinar la frecuencia y asi mismo su tratamiento intra y extra
hospitalario. Materiales y métodos: estudio observacional de corte transversal en
el que se recopild informacién de historias clinicas de pacientes que ingresaron al
Hospital Infantil Universitario de San José y Hospital de San José con intoxicacion
por opioides durante el periodo de 2018 a 2022. Resultados: se encontraron 40
pacientes con sobredosis por opioides, siendo la mayoria mujeres (60%), la
finalidad suicida fué la causa principal, seguido de la recreativa, los opioides mas
utilizaron fueron tramadol (50%) y heroina (15%) y unicamente 6 pacientes
recibieron naloxona intrahospitalaria. Conclusion: a los servicios de urgencias
ingresan pacientes con sobredosis por opioides, sin embargo existe un
subregistro, no solo del manejo por tipo de opioide en los servicios de urgencias, si
no también del manejo y enfoque prehospitalario. El tramadol por ser de venta
libre y de facil acceso podria explicar el porqué es el opioide mas usado con fines
intencionales. Es importante identificar las manifestaciones clinicas y la necesidad
0 no del uso de naloxona.

VIl. PALABRAS CLAVE

Opioid, Naloxone, Sobredosis, Tramadol, Toxicology, Pharmacology,
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VIIl. INTRODUCCION

Los opioides y opiaceos (figura 1) son medicamentos derivados de la planta
Papaver Somniferum, se clasifican en naturales (opiaceos), semisintéticos y
sintéticos, algunos son agonistas puros del receptor opioide, mientras que otros
son agonistas parciales y actuan sobre otros receptores como los de serotonina y
adrenalina, existe un antagonista opioide denominado naloxona y utilizado para
revertir los efectos de los opioides, principalmente los agonistas puros (1). Hacen
parte de los medicamentos frecuentemente utilizados para el dolor crénico (2).
Desde hace mas de 40 afios son considerados farmacos de riesgo, debido a que
pueden generar a corto plazo depresion respiratoria, compromiso neurologico y
muerte, y a mediano y largo plazo adicciéon (3). Para el ano 2017, se registraron
115.000 muertes por sobredosis de opioides en todo el mundo (4). En Estados
Unidos, en el 2019 se reportaron mas de 1,5 millones de visitas al servicio de
urgencias por intoxicacion con opioides. La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) indicé que los opioides también estaban afectando a latinoamérica, por
ejemplo en México se reportaron mas de 136 afectados en un afo por estos
medicamentos (5). Colombia no esta exenta de los efectos de esta crisis global, en
los ultimos afos, se ha observado un aumento en el consumo de opioides, lo que
genera una preocupacion desde la salud publica y la farmacovigilancia (6). En la
resolucion 1478 de 2006, se listan los medicamentos que requieren control y
seguimiento estricto, entre ellos los opioides, sin embargo opioides débiles
(agonistas parciales) como el tramadol y la codeina no se incluyeron en la
resolucion, siendo farmacos de venta libre y de facil acceso, lo que permite a la
poblacion utilizarlos indiscriminadamente para la autoprescripcion, uso recreativo o
para cometer intentos de suicidio. Existe El Sistema de Alertas Tempranas - SAT
Colombiano, que emite informacién sobre el riesgo del uso no prescrito y desvio
de analgésicos opioides en el pais (7) (Figura 1)
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La susceptibilidad de generar adiccion, el facil acceso sin férmula médica, el uso
inapropiado y los errores de prescripcion, son las principales caracteristicas de los
opioides que conllevan a desencadenar una sobredosis o intoxicacion tanto
involuntaria como intencional (8) . La sospecha diagndstica de una sobredosis por
opioides es un desafio para el personal de salud que trabaja en ambientes extra e
intrahospitalarios, en muchas ocasiones es dificil determinar la finalidad de la
intoxicacion, el origen del medicamento, la hora de exposicion, la dosis o la
cantidad de medicamento ingerido (9). Sin embargo, se conocen algunos factores
de riesgo para producir una intoxicacion por opioides, como el uso de dosis altas,
el reinicio de opioides previamente suspendidos, combinaciones con otras
sustancias como ketamina, edad joven, antecedentes de patologias cronicas,
insuficiencia hepatica y/o renal (8) .

La presente investigacion se propuso como objetivo estimar la frecuencia de la
sobredosis de opioides en el Hospital de San José y el Hospital Infantil
Universitario San José durante el periodo de 2018 a 2022. Este enfoque
investigativo se centré en la evaluaciéon de eventos criticos relacionados con la
sobredosis de opioides.

IX. METODOS

Se llevo a cabo un disefio observacional de corte transversal con el objetivo de
identificar la frecuencia de sobredosis de opioides en los afios 2018 a 2022 en el
Hospital de San José y Hospital Infantil Universitario de San José. La revision
abarco toda la informacion disponible desde 2018 hasta diciembre de 2022 en
ambos centros hospitalarios.

El tamafio de la muestra se determind a partir de un conjunto de 40 historias
clinicas que cumplian con criterios de seleccion. Estos criterios incluian a
pacientes mayores de 14 anos con un diagndstico confirmado de sobredosis o
intoxicacidn por toxicologia. Por otra parte, se excluyen casos de sobredosis o
intoxicacion por sustancias diferentes a los opioides y registros de historias
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clinicas incompletas. La informacion fue analizada en el software estadistico
Jamovi version 2.2

La estrategia de reclutamiento se llevd a cabo con la aprobacion del comité de
ética del Hospital Infantil Universitario de San José y del Hospital de San José. La
informacion fue obtenida de las bases de datos del servicio de Toxicologia Clinica
de los dos hospitales. La recoleccién de datos se realiz6 mediante formularios de
Google y un formato de Excel, donde se implemenatron variables como edad,
sexo, tipo de opoide, uso del opiode, via de admnistracion, uso de naloxona ,
tratamiento en ambulancia, FR, FC, Glasgow, depresion respiratoria, permitiendo
la organizacion y filtrado eficiente de la informacion.

X. RESULTADOS

En la investigacion se determind que la frecuencia de intoxicaciones por
sobredosis de opioides fue de 40 pacientes dentro de los afios 2018 a 2022.

Caracteristicas sociodemograficas

Se observé una mayor frecuencia de intoxicacion o sobredosis por opioides en
mujeres en un 60% (Figura 1). Asi mismo se evidencié que las intoxicaciones
ocurrieron mayormente en el rango de edades comprendido entre los 29 y 36 afios
(Figura 2).

Caracteristicas clinicas

Se observo en las historias clinicas, que el examen fisico de la mayoria de los
pacientes intoxicados no presentaron alteraciones. Se document6 una convulsién
en un paciente, edema pulmonar en otro y tres con depresidon respiratoria.
Ademas, el 10% presentaba estupor, mientras que el 37,5% estaba somnoliento
(tabla 1).

Causas de la intoxicacion y tipo de opioide involucrado
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Se observd que en el 67,5% de los casos la intoxicacion fue intencional con fines
suicidas. En segundo lugar, el uso recreativo y el manejo del dolor representaron
cada uno el 15%. (tabla 2)

Se encontré que el tramadol, ya sea utilizado de manera individual o combinado
con otros medicamentos, fue el opioide mas comun, con un total de 22 pacientes
(55%), seguido de heroina (15%). Se encontr6 uso de oxicodona y morfina
unicamente en 3 pacientes (tabla 3)

Uso de la naloxona

En nuestra investigacion, observamos que solo en 6 de los 40 pacientes
requirieron naloxona. La cantidad de ampollas administradas fueron diferentes
para cada paciente; por ejemplo, un paciente intoxicado por heroina requirio 5
ampollas debido a la gravedad de los sintomas, mientras que otro paciente solo
necesito 1 ampolla. Llama la atenciéon que un paciente intoxicado por tramadol
requiri6 4 ampollas. Con respecto a los eventos adversos, solo 1 paciente
presenté edema pulmonar posterior a la administracién de naloxona (tabla 4)

Pacientes intoxicados ingresados al hospital en ambulancia

De los 40 pacientes, doce ingresaron en ambulancia. Sin embargo , a pesar de
que la gravedad de su situacion justificara el uso de un antagonista opioide, en
ningun caso se les administré naloxona. A dos pacientes con ingesta de tramadol
y acetaminofén + codeina se les realizd lavado gastrico como medida de
descontaminacién y a otro paciente se le inicié6 oxigeno de alto flujo en la
ambulancia, en la mayoria de las historias clinica no se reporté en la historia
clinica informacién adicional de la atencién prehospitalaria (tabla 5).

XI. DISCUSION

FRECUENCIA DE SOBREDOSIS O INTOXICACION

Diariamente se habla del trastorno asociado al consumo de opioides , asi como las
consecuencias a corto plazo que desencadena una sobredosis por opioides. El
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Sistema de Vigilancia en Salud Publica (SIVIGILA) de Colombia reporté 1680
intoxicaciones por opioides desde el ano 2016 hasta el 2019 (6). En nuestro
estudio se encontrd una frecuencia de 40 pacientes que ingresaron al Hospital de
San José y el Hospital Infantil Universitario San José con sobredosis de opioides
en los 5 afos de revision. La sobredosis por sustancias psicoactivas desencadend
mas de 600.000 muertes (10). Los Centros para el Control y Prevencion de
Enfermedades (CDC) de Estados Unidos indicaron que al dia fallecen
aproximadamente 136 personas por sobredosis de opioides (10%). En nuestro
estudio no documentamos mortalidad asociada a la sobredosis de opioides.

Caracteristicas sociodemograficas

Hablando de la caracterizacion de la poblacién, en un estudio acerca de la
sobredosis por opioides que se realizé en Inglaterra en el afio 2021, se evidencio
que el 72% de los intoxicados eran hombres y la edad donde se presentd una
mayor sobredosis fué entre los 40 y 44 anos (11). Aliasghar Manouchehr y
colaboradores, identificaron que los hombres jovenes presentaron mayor
sobredosis por opioides y consideraron el antecedente de patologias psiquiatricas
y trastorno por consumo como factores de riesgo en esta poblacién (12). Por otro
lado, la CDC también identific6 un aumento del 38.4% en las sobredosis de
opioides como consecuencia de la pandemia del Covid-19 (12). En contraste, en
Colombia se publicé un estudio descriptivo de una pequefa poblacién de 164
pacientes terminales atendidos en Bogota con uso de opioides, siendo la mayoria
mujeres con un rango de edad de 37 a 94 afios (13). En comparacién, en nuestro
estudio, en ambos hospitales se pudo evidenciar que la mayoria de las personas
con sobredosis de opioides eran mujeres, el rango de edad promedio fué de 29 a
36 anos.

Tipo de opioide

Durante los anos 2016 y 2017, en Espafa se incrementaron los ingresos a
urgencias por intoxicacion con opioides, segun la EDADES (Encuesta sobre
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Alcohol y otras drogas en Espafia), ademas del consumo de heroina, se evidencié
que el tramadol (5,2%), la codeina (10 %) y la morfina (2,1 %) fueron los
analgésicos opioides mas utilizados de manera ocasional. Llama la atencion que
95,7% de las personas que consumieron opioides, los obtuvieron mediante
prescripcion médica o en el mercado negro(14). Por otro lado, en el 2020, Ahmad
y colaboradores indicaron que mas del 80% de las sobredosis mortales por
sustancias psicoactivas ocurren por opioides sintéticos (11).

En el continente asiatico y paises africanos el uso inadecuado del tramadol
representa un 87% de las incautaciones de sustancias ilegales, razén por la cual
este medicamento es considerado el tipo de opioide mas usado a nivel mundial
segun la Oficina de las Naciones Unidas Contra la Droga y el Delito (UNODC) (15)
Por otra parte, segun el estudio Nacional de consumo en Colombia, la heroina ha
tenido un crecimiento considerable en el departamento norte de santander con un
20 % y en Bogota con un 12.1%. (16). Es importante destacar que en nuestro pais
opioides débiles como el tramadol, no son medicamentos ilicitos y al contrario son
de facil acceso y de venta libre. Entendiendo que todos los estudios y articulos
mencionados anteriormente hacen un énfasis en que tipo de opioide es el mas
consumido a nivel nacional e internacional, en nuestro estudio encontramos que
los principales opioides involucrados en las intoxicaciones fueron Tramadol con un
total de 22 pacientes (54%) vy la heroina con un total de 6 pacientes (15%). Dos
pacientes que presentaron sobredosis por tramadol combinaron este opioide con
otro opioide (codeina e hidrocodona respectivamente). También se encontraron
intoxicaciones con oxicodona en 3 pacientes (7%) y un paciente que mezclo
morfina y metadona.

Hallazgos clinicos

Las manifestaciones clinicas de un paciente con sobredosis por opioides puede
ser variable, esto depende de la cantidad, tiempo de exposicion, vida media, via
de absorciéon y tipo de opioides. Betancourt y Castrillon describieron las
caracteristicas clinicas de los pacientes intoxicados por opioides en diferentes
partes del mundo, especificaron que los signos vitales y el nivel de conciencia son
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clave para identificar un toxidrome opioide, caracterizado por bradipnea,
desaturacién, alteracion de la conciencia (desde la somnolencia hasta el coma),
hipotermia e hipotension, pupilas midticas puntiformes, no reactivas a la luz y la
ausencia de los ruidos peristalticos.(17)

Por otro lado, en una sobredosis por opioides débiles como el tramadol, no es
frecuente documentar un toxidrome opioide, ya que como su nombre indica
estimula débilmente el receptor opioide y como mecanismo de accion adicional
inhibe la recaptacion de serotonina, condicidn que desencadena un toxidrome
serotoninérgico (18). Burton y colaboradores indicaron que un toxidrome
serotoninérgico se caracteriza por nauseas, vomito, taquicardia, hipertension,
temblor y midriasis y en intoxicaciones graves alteracion del estado mental , desde
agitacion hasta delirio, alucinaciones, hipertermia significativa, convulsiones e
inestabilidad hemodinamica (19). Hay que tener en cuenta que el mecanismo de
accion del tramadol es rapido y su absorcidn sérica completa puede durar hasta
dos horas (20). Comparando esta informacién con nuestros resultados, la mayoria
de los casos evidenciados no presentaron un toxidrome opioide y los signos
vitales se encontraron dentro de limites normales, esto puede ser explicado por
que la mayoria de las intoxicaciones fueron secundarias a opioides débiles. Un
paciente presentd convulsiones, secundario a una intoxicacion severa por
tramadol. Tres de los pacientes que presentaron una intoxicacion por agonistas
directos del receptor opioide desarrollaron depresidén respiratoria. También se
encontraron pacientes somnolientos y estuporosos en un 37.5 y 10%,
respectivamente.

Causa de la sobredosis

Los casos de sobredosis que se presentan a nivel mundial, pueden ser
intencionales o no intencionales, los opioides por ser de bajo costo, algunos de
venta libre y con gran variedad de efectos clinicos a corto, mediano y largo plazo
son un grupo utilizado para estas finalidades. En el Reino Unido, se reporté un
aumento del 34% en la prescripcion de medicamentos opioides desde el afio 1998
hasta el 2016. Beletsky y Vincent en el afio 2019, indicaron que mas de 11
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millones de personas en los Estados Unidos usaron opioides por razones no
médicas. En paises como Africa, se observé un incremento en el uso del tramadol,
principalmente para mejorar el estado de alerta y el estado de animo (21). La
British Broadcasting Corporation realizé un estudio en el 2021 donde concluyeron
que en Estados Unidos el abuso excesivo de opioides prescritos para dolor
cronico y el uso de opioides ilicitos como la heroina desencadenaron mas de
500.000 sobredosis fatales desde el afio 1999 hasta el 2019 (22). Para el 2023, La
OMS, confirmé que la morfina, el fentanilo y el tramadol, se utilizan de forma
habitual como analgésicos, sin embargo el consumo sin fines terapéuticos y la
administracién prolongada e indebida o sin supervisibn meédica de opioides
pueden generar un trastorno por consumo y asi mismo llevar a la
sobredosificacion (23). En contraste, segun el reporte del SIVIGILA, para el afio
2022, los medicamentos analgeésicos fueron las sustancias mas usadas en las
intoxicaciones con intencionalidad suicida, principalmente por el género femenino
(24). En nuestro estudio, se desconocio la procedencia de los medicamentos
utilizados por los pacientes, ya que la mayoria no tenian prescripcion médica de
opioides como analgésicos, se pudo inferir que sélo el 17.5% utilizé los opioides
con fines recreativos, mientras la mayoria (67.5%) de las intoxicaciones fueron con
intencionalidad suicida, esto ultimo concuerda con el registro del SIVIGILA.

Importancia de la naloxona

La naloxona es un inhibidor competitivo del receptor opioide mu, utilizado en la
depresion respiratoria y/o el compromiso neurolégico inducido por algunos
opioides. Es efectiva en entornos tanto intra como extrahospitalarios, como
cualquier opioide puede desencadenar edema pulmonar no cardiogénico, efecto
que es dosis dependiente (17). En Estados Unidos se encuentra disponible
naloxona inyectable e intranasal, en Colombia se consigue en tabletas combinado
con oxicodona y en ampollas de 0.4mg/ml util en intoxicaciones (25). En nuestro
estudio, solo 6 pacientes recibieron naloxona, el 100% en un ambiente
intrahospitalario. Un paciente intoxicado por hidrocodona requirié 5 ampollas y un
paciente con tramadol 4 ampollas, llama la atencién que este ultimo paciente
desarrollé6 un edema pulmonar posterior a la administracién de naloxona, por otro
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lado, en la historia clinica unicamente se encontré6 somnoliento, no se describid
falla ventilatoria ni compromiso neurolégico severo.
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XVI. Anexos
e Figura 1. Opioides- opiaceos

Figura 2. Distribucién segun género
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e Figura 3. Distribucién segun edad
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e Tabla 1. Descripcidn de pacientes con alteracidén en el estado de la conciencia

Descripcion De Pacientes Con Alteracion En El Estado De La Conciencia
Estado Neuroldgico N° De Pacientes Porcentaje
Alerta 21 52 5%
Estuporoso 4 10%
Somnoliento 15 37,5%
Total 40 100%
Tabla 1
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e Tabla 2. Sexo relacionado con el tipo de uso

Sexo Relacionado Con El Tipo De Uso
Sexo |[Dolor| % |Recreativo| % |Suicidio| % |Toftal
Hombre| 3 |7.,5% 7 17,5% 6 15% | 16
Mujer 3 |7.,5% 0% 21 52,5% | 24
Total 6 15% 7 17,5% 27 67,5% | 40
Tabla 2

e Tabla 3 . Tipo de opioide relacionado con alteracidén en el estado de la

conciencia
Tipo De Opioide Relacionado Con Alteracién En El Estado De La Conciencia

Opioides Aleta (Estuporoso |Somnliento |Total
Clorhidrato de Meperidina 1 1
Codeina 2 2
Codeina + Tramadol 1 1
Heroina 4 2 6
Hidrocodona 1 1 2
Hidrocodona + Tramadol 1 1
Morfina 2 2
Morfina + Metadona 1 1
Oxicodona 2 1 3
Tapentadol 1 1
Tramadol 10 2 8 20
Total 21 4 15 40
Tabla 3
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e Tabla 4. Tipo de opioide relacionado con naloxona administrada.

Tipo de Opioide Relacionado Con Naloxona Administrada.
N° Ampollas de
. . Naloxona Edema P N° Casos
Opioide .. Naloxona .
Administrada Pulmonar . . Vistos
Administrada
Heroina Si No 5 2
Hidrocodona Si No 5 1
Morfina Si No 2 2
Tramadol Si Si 4 1
Total 16 6
Tabla 4
e Tabla 5. Pacientes que ingresaron al servicio de urgencias remitidos por
ambulancia
Pacientes Que Ingresaron Al Servicio De Urgencias Remitidos Por Ambulancia:
Ambulancia |Tipo de opioide| Combinado Sintomas Tratamiento
Paciente 1 Hidrocodona Acetaminofén |Niega complicaciones Sininformacién
Paciente 2 Tramadol Nauseas Lavado gastrico
con 100 cc de ssn
Paciente 3 Heroina Sonjlnolenu'_a, bradicardia, bradipnea. Sininformacion
pupilas puntiformes
Paciente 4 Codeina Acetaminofén ?omno,lfg:;llanto facil, ideas de Lavado gastrico
Paciente 5 Tramadol Sininformacién Sininformacién
Paciente 6 Heroina Cianosis peribucal somnolencia Sininformacién
o - -
Paciente 7 Morfina .Spoz.de &0 /0 sc?mr.'nolenaa, ruidos Oxigeno a alto flujo
intestinales disminuidos
Paciente 8 Tramadol Sin complicaciones Sininformacién
Paciente 9 Codeina Acetaminofén Dolor precordlefl, dl.snea de moderados Sininformacion
esfuerzos, palpitaciones
Paciente 10 Tramadol Somnolencia Sininformacién
Paciente 11 Oxicodona + Slalorre_a, cianosis peribucal, palidez Sininformacion
Tramadol generalizada
Paciente 12 Tapentadol Somnolencia, desorientacion y disartria Sininformacién
Tabla 5




