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1. INTRODUCCION

Segun el dltimo informe anual del Observatorio Europeo de las Drogas,
en la Union Europea mas de medio millon de consumidores de opiaceos,
principalmente heroina, recibieron tratamiento en el 2009. Estas sustancias
produjeron casi 70.000 muertes por sobredosis. En muchas ocasiones, los
sintomas fueron de shock y comenzaron por insuficiencia respiratoria y lesiones
cutdneas. Espafia y Reino Unido son los paises mas afectados por este
problema. La heroina causa el 25% de los ingresos en urgencias. (1).

Es posible que las respuestas adversas a las drogas no sean
Gnicamente de tipo toxico. Las drogas, son productos farmacolégicamente
activos como las Penicilinas o los venenos de himendpteros, alérgenos para los
gue se ha demostrado respuestas de hipersensibilidad graves. Sugerimos que
las drogas pueden poseer alérgenos vegetales similares a los de los polenes 'y
plantas, que provoquen también en poblacidén predispuesta, una respuesta
inmune. Es posible que esta respuesta inmune y la toxicidad a las mismas
estén relacionadas y que el organismo realmente responda con un mecanismo
téxico-inmunoldgico. La poblaciéon joven y productiva es la mas afectada por

ambas enfermedades y pudiera existir un nexo de unién entre ellas.
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El objetivo de nuestro estudio fue valorar hipersensibilidad alérgica
mediada por IgE a heroinay morfina en grupos de pacientes consumidores de
heroinay otras drogas de abuso que acuden a ACLAD (Asociacion Castellano-
Leonesa de ayuda a drogodependientes) y en pacientes alérgicos atendidos en
el Hospital Universitario Rio Hortega de Valladolid. Si la deteccion de
sensibilizacion a heroina fuera posible por métodos alergologicos se abriria una
via diagndstico-terapeutica con importantes repercusiones sociales, legales y
de salud. También se tendria un nuevo método para prevenir anafilaxias
intraoperatorias por morfinicos.

La justificacion del trabajo fue lograr nuevos métodos que permitan el
diagnéstico de la hipersensibilidad a heroina incluso en momentos en que no
se esta consumiendo (que es la limitacion de las técnicas actuales) y conocer
factores predictivos de riesgo de sufrir una reaccion de hipersensibilidad a la

heroinay a otros opiaceos.
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1.1 ANTECEDENTES

En 2010 concluimos, gracias a una beca SACYL concedida en el 2008,
un primer trabajo en una serie de 340 pacientes (alérgicos, drogodependientes
y controles sanos) de investigacion de hipersensibilidad a cannabis, y
obtuvimos una alta rentabilidad de las pruebas alérgicas (cutdneas, anticuerpos
especificos y provocaciones) en el diagndéstico de estos pacientes y en la
deteccidon de consumidores de una forma muy sensible y especifica, incluso en
momentos en que no estaban consumiendo la droga (figura 1). Estas pruebas
han resultado eficaces y de bajo coste en el diagndstico de la dependencia a
cannabis y de los cuadros de hipersensibilidad alérgica a esta droga (2).

En esta segunda fase nos planteamos el estudio de la
hipersensibilidad a otra importante droga de abuso: la heroina. Aunque en los
altimos afios parece existir un descenso en su consumo, se han asistido en
urgencias muchos casos que pensamos erroneamente diagnosticados de
sobredosis, ya que el cuadro clinico era generalmente de asma, angioedema o

anafilaxia.
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Figura 1.
Prick Cannabis IgE Cannabis
Sensitivilidad | Especificidad Cut off Sensibilidad  Especificidad
17.8 92.9 87.1 0.30 88.1 95.7
23.1 85.7 93.5 0.40 88.1 96 .0

Rentabilidad diagndstica para area de prick=219mm2 e IgE=0.35kU/L versus
provocacion bronquial positiva.

En nuestros estudios previos en drogodependientes, no teniamos
posibilidad de medir IgE especifica a morfina y utilizamos como fuente de
alérgenos semillas de adormidera (3), con lo que obteniamos una alta
sensibilidad y especificidad (87 y 89% respectivamente) para detectar
pacientes que sufrian de sintomas alérgicos tras inoculacién de heroina.

En esta ocasién, utilizamos la determinacién de la IgE a morfina,
Pholcodina y también semillas de opio o adormidera (papaver somniferum)
para valorar cual de las tres determinaciones es mas eficaz como marcador de
posible clinica adversa.

Era preciso un amplio estudio que mostrara la importancia de este
problema de salud. Este estudio se baso en técnicas alergoldgicas de rutina ya
estandarizadas (que utilizamos habitualmente en la Seccion de Alergia de
nuestro Hospital) y en nuevas tecnologias de andlisis y purificacion de

alérgenos basadas en la Biologia Molecular. Esta investigacién nos parecio de
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suma utilidad en cualquier analisis preoperatorio, para prevenir el riesgo de
anafilaxia intraoperatoria y muerte del paciente u otros efectos adversos en el
tratamiento del dolor con opioides.

Su utilizacion seria aplicable en los protocolos de seguridad para
prevencion de eventos adversos incluidos en el Servicio de Calidad de
cualquier Hospital. En Espafia y en otras naciones de la Unién Europea, el Plan
de Calidad del Sistema Nacional de Salud ha formulado una estrategia
encaminada a mejorar la seguridad de los pacientes atendidos en sus centros
sanitarios, y la prevencién de los efectos adversos de la anestesia en cirugia
electiva es el primer punto de este Plan (4).

La limitacion fundamental para la consecucién de nuestros objetivos
radicaba en que ibamos a trabajar con sustancias ilegales o sometidas a la
normativa legal de estupefacientes. Hasta hoy, el Cdodigo Penal espafiol
prohibe la venta de cannabis y heroina pero no prohibe su consumo en lugares
privados. Por otro lado la Ley de estupefacientes espafiola (LEY 17/1967, DE 8
ABRIL. ESTUPEFACIENTES. (BOE num. 86, de 11 abril 1967) sefiala que
tendran la consideracion de articulos o géneros prohibidos los estupefacientes
incluidos en las listas anexas al citado Convenio, con excepcion de las
cantidades necesarias para la investigacion médica y cientifica, incluidos los
experimentos clinicos con dichos estupefacientes que se realicen bajo la

vigilancia y fiscalizacion de la Direccion General de Sanidad.
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2. REVISION DOCTRINAL

La heroina es quimicamente similar a la morfina (Figuras 2y 3) y la
sensibilizacion a opiaceos es también una de las causas mas frecuentes de

anafilaxia intraoperatoria (2).

Figura2: HEROINA Figura 3: MORFINA

La adiccion a drogas como la heroina y el asma son importantes
problemas sociales (5). Tras el inicio del uso farmacologico de la heroina
empezaron a aparecer eccemas en personal sanitario relacionado con su
manipulacion y sintomas respiratorios asociados. Los estudios realizados en
esa época concluyeron en que la causa seria la liberacion inespecifica de
histamina u otros factores no alérgicos (6). Sin embargo, se siguieron

publicando casos de asma y anafilaxia en consumidores de esta droga
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(7,8,9,10,11,12,13). Todos los casos descritos, tenian en comun hallazgos
clinicos de asma grave de aparicion subita y cuadros de anafilaxia, que a veces
fueron primeramente diagnosticados como sobredosis.

Las propiedades conocidas de los opiaceos de estimular
inespecificamente la liberacion de histamina ofrecian una explicacion a estos
hallazgos, y se determin6é que estas reacciones obedecian a un fenbmeno
anafilactoide no mediado por IgE. Sin embargo, en este momento, no habia
comercializada ninguna técnica “in vitro” para la medida de IgE especifica a
heroina. Esto, asociado a que las pruebas cutdneas (prick-tests) no eran
consideradas utiles por la degranulacion inespecifica de los mastocitos que
producian, conllevé a que no se buscaran causas alérgicas en esta patologia
(14).

Recientemente, el laboratorio Phadia (Uppsala, Suecia) ha
comercializado dos inmunoensayos para la deteccién de IgE especifica:
ImmnoCAP®Allergen ¢260 Quaternary  Ammonium  Morphine e
ImMmunoCAP®CAP Allergen c261 Pholcodine. El motivo de su salida al
mercado fue la facilitacion del diagnostico de las reacciones por
hipersensibilidad durante la anestesia, que es dificil debido al gran nimero de
farmacos que son administrados al paciente durante este procedimiento
(15,16,17,18,19,20,21). Se estima que el 60% de las reacciones graves por
hipersensibilidad durante la anestesia se deben a blogueantes
neuromusculares, y la estructura de la morfina es similar a la de los iones

amonio de estos bloqueantes.

12
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La medicion de IgE a morfina podria ser usada como marcador de una
posible sensibilizacion alérgica a estos bloqueantes. La heroina
(diacetilmorfina) también tiene una estructura quimica similar a la morfina
(Figuras 2y 3).

La Pholcodina es un derivado de la morfina usado como antitusivo en
muchos jarabes, muchos de ellos especialidades farmaceuticas publicitarias,
que en muchas ocasiones consumen los drogodependientes de heroina como
sustitutivo de la misma (22,23,24,25). Es muy similar en estructura quimica a la

codeina (Figuras 4 y 5).

Figura4: PHOLCODINA Figura5: CODEINA

13
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2.1 APROXIMACION HISTORICA

El opio es el jugo extraido de las capsulas de la adormidera (Papaver
somniferum). Se obtiene por una incision poco profunda en la capsula tras lo
gue aparece el mencionado jugo también llamado latex. De cada capsula de
adormidera pueden recogerse de 10 a 100 mg de opio. Las semillas de la
amapola del suefio aparecen ya en ajuares funerarios de tumbas desde la
Edad del Bronce, siendo conocidas sus propiedades analgésicas y
estupefacientes, relacionado con los rituales religiosos vinculados a la comida,
la abundancia y la renovacion de la vida.

Algunos usos de las semillas de la amapola son tan arcaicos como
actuales: el afiadirlas a la confeccién del pan sigue estando en auge,
especialmente en Europa Central y asi, las semillas contienen minimas, pero
medibles cantidades de alcaloides de opio. Las mezclas de opio con bebidas
alcohdlicas tienen una larga historia bien conocida como medicina y como
afrodisiacos, aunque también fue el producto venenoso y eutanasico preferido
por los lideres de los imperios persa, griego y romano siendo mayor causa de
muerte que la cicuta.

No hay constancia de su abuso ni de su consumo social extendido

hasta mediados del siglo XVI y, aun asi, sin conllevar alarma social. Los

15
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espafioles extendimos la costumbre de fumar la mezcla de tabaco con opio.
Hacia finales del siglo XVIIl ya se conoci6 una preocupante expansion de la
costumbre de fumar opio sélo o con tabaco, que llevaba a que gente muy
humilde gastara hasta dos tercios de sus ingresos para pagar el opio, que era
siempre un producto de importacién occidental, cuyo cultivo y elaboracion
estaban prohibidos en China. El consumo y la venta de opio se prohibieron, por
primera vez, por orden del Emperador, en 1729, pero se favorecio con ello el
desarrollo de un fuerte mercado negro, consolidandose, poco a poco, las redes
“‘mafiosas” o Triadas en el Imperio Chino. Es la primera sefal conocida del
narcotrafico y el crimen organizado, en complicidad abierta con los paises
occidentales.

Desde el comienzo del siglo XIX es detectable un alto consumo
alarmante de opio en todo el mundo. Se popularizan los usos de mezclas de
alcoholes destilados y polvo de opio, como el Elixir Paregorico o el LAudano
Azafranado de Sydenham.

Hacia 1838, el Emperador Dao-Ghuang, prohibié radicalmente la
importacion, el trafico, el consumo e incluso el almacenaje de cualquier
producto que lo contuviera en territorio chino. En el afio 1840 se firmé un
tratado de paz a peticion del Imperio Chino, el que es llamado en la China
actual, Primer Tratado Desigual en Nanking (26) que suponia la indemnizacion

econdmica a la Corona inglesa, la apertura de cuatro puertos al comercio ingles

16
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y la aceptacion del negocio del opio en China. A pesar de la paz, no dejo de
existir una resistencia oficial china en contra de los britanicos, que pretendian
ampliar sus relaciones por un protocolo de “Nacion mas favorecida” por el
Imperio Chino, para obtener mayores privilegios que Holanda, Francia o
Portugal que, después de la victoria inglesa, también sacaron provecho en sus
posiciones asiaticas frente a China.

En 1860, tras un incidente relativamente banal se desencadena la
Segunda Guerra del Opio y el subsiguiente Segundo Tratado Desigual de Tien
Tsin, con otras cuestiones de importancia, como la industria quimica-
farmaceutica alemana que logra altos niveles de calidad en la e xtraccién y
depuracion de los alcaloides que contiene el opio y se inicia asiel mercado de
la morfina pura. También alrededor de 1856 aparecen la aguja hipodérmicay la
jeringuilla y, ya en 1860, se abre la primera fabricacion industrial, Luer, en
EEUU.

La diacetilmorfina o heroina fue comercializada hacia 1878 por los
Laboratorios Bayer, en un principio como arma contra el morfinismo creciente,
y que pronto dejo ver su mayor riesgo de adiccién, desembocando en una

reaccion de indole religiosa y moral (Figura 6).

17
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Figura 6: Heroina o diacetilmorfina

BAYER Pharmaceutical Products

HEROIN-HYDROCHLORIDE

n precnhendy adapted for the manufacture
elixirs, cough balsams, cough drops,

;‘::E_h ;:‘en.vii, and cough mu:‘ any
i ce in 1 oz pacl s per
ounce; less in larger qu::'f-: ’#he i
( enldosc being very small (1-48 to v-24 gr.),

The I:Iumt Specific for the Relief of Coughs

(In broachitis, phthisis, whooping cough, eic, etc.)
WITE YOR LITRRATERE YO
FARBENFABRIKEN OF ELBERFELD COMPANY
SELLING ACENTS

P. 0. Box 2100 40 Stone Street, NEW YORK

En 1906 se inicio la preparacion de una Primera Conferencia Mundial
del Opio, invitando a participar a todos los paises implicados y celebrandose
en Shanghai en 1909. En ella, se aprobaron algunas normas generales
encaminadas a disminuir la produccion y controlar la distribucion, tendiendo a
limitar el uso indiscriminado del opio y derivados, sin afectar en nada a los
aspectos médicos.

Durante la Primera Guerra Mundial, se produjo una muy importante
reduccion del abuso de opio y cocaina y durante la Segunda Guerra Mundial,
debido a las hostilidades en el Mediterraneo y el Pacifico, se interrumpieron las
vias de trafico habitual para la heroina lo que fue aprovechado por las mafias
sicilianas para su maxima organizaciéon desde 1942, de manera que los

consumos descendieron hasta sus minimos histéricos y su prohibicion fue muy
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efectiva en la Europa en guerra. Asi, en el Reino Unido, hacia 1955, no habia
mas de 500 enfermos en mantenimiento por adiccidn a sustancias y no eran
mas de 144 los registrados por opio y derivados. En los EEUU, los consumos
cayeron proporcionalmente por la promulgacién, desde 1914, del Harrison Act,
que dio lugar a la Ley Seca.

Desde 1909, actuaba, entre congresos y tratados, la denominada
Comisién Permanente de Estupefacientes, que suele ser reconocida como la
primera organizacion global en el mundo, cuya actividad no se ha interrumpido
desde su creacion. La Liga de las Naciones incorporé el Comité Permanente de
Estupefacientes como Organismo Internacional bajo su tutela, y la heroina se
prohibe, entonces, incluso para uso médico. La Organizacion de las Naciones
Unidas crea una Junta Internacional de Fiscalizacion de Estupefacientes
(JIFE), con sede en Viena, intimamente relacionada con el Programa de la
Naciones Unidas para la Fiscalizacion Internacional de la Drogas (PNUFID)
que, en poco tiempo, elabora unas listas de substancias sometidas a control
mundial, en diferentes grados segun su peligrosidad, que incluyen los
derivados del cannabis, la hoja de coca y, practicamente, toda molécula de las
llamadas peligrosas aunque se salva, in extremis, la codeina. No incluye, por el
contrario, ni el tabaco ni el alcohol. Las listas se completaron en 1971 durante
la Convencion sobre Psicotropicos que incluyéo muchos medicamentos cuyos

efectos pueden causar habito y abuso con o sin dependencia (27).
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Entre 1975 y 1995 la extension del trafico y consumo de heroina se
hizo mundial y actualmente la heroina consumida en Europa procede
esencialmente de Afganistan, que sigue siendo el principal productor mundial
de opioilegal. Otros paises productores son Birmania/Myanmar, que abastece
principalmente a los mercados de Asia oriental y suroriental, Pakistan y Laos,
seguidos de México y Colombia, considerados los principales suministradores

de heroina a los Estados Unidos (ONUDD 2011) (28).
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2.2 LA PLANTA

2.2.1 Caracterizacion botanica

La planta fue clasificada por el boténico sueco Carl Linneo en el afio

1753. Le aplic6 la denominacion de Papaver somniferum, y bajo este apelativo

agrupo a todas sus variedades.

Tabla 1: Taxonomia de Papaver somniferum

Reino
Subreino
Filo

Clase
Subclase
Orden
Familia
Subfamilia
Tribu
Género

Especie

Plantae

Tracheobionta
Magnoliophyta
Magnoliopsida
Magnoliidae
Papaverales
Papaveraceae
Papaveroideae
Papavereae
Papaver

P. somniferum

Papaver somniferum es una planta herbacea del género Papaver, familia

de las Papaveraceae (Tabla 1) (29).
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Se reconocen cuatro subespecies diferentes: Papaver somniferum
somniferum, Papaver somniferum setigerum, Papaver somniferum hortense y
Papaver somniferum nigrum. Cada una tiene caracteristicas botanicas y
condiciones de cultivo propias. Las més importantes son las dos primeras

(Figura 7).

Papaver somniferum somniferum Papaver somniferum setigerum

Figura 7: Subespecies Papaver somniferum

Las dos subespecies mas importantes (Papaver somniferum somniferum
y Papaver somniferum setigerum) han permanecido separadas
geograficamente durante mucho tiempo: la subespecie somniferum se
encuentra extendida hoy en dia practicamente por todo el mundo y la

subespecie setigerum es propia de la region Mediterranea occidental.
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2.2.2 Descripcion de la planta

Es una planta herbacea anual que presenta un tallo erguido y poco
ramificado, que alcanza una altura por encima del metro. Las hojas son
alternas, glabras, normalmente dentadas y cubiertas con cera, lo que lesda un
aspecto brillante. Las flores son terminales y solitarias, de color blanco, rojo o
violaceo, segun la variedad (Figura 8). Los frutos tienen forma de cépsula,
redonda y gruesa, y su interior contiene numerosas semillas pequeias y
negras. De las cdpsulas inmaduras, cuando se realizan una serie de incisiones,
emana un latex de color blanco, que una vez seco, constituye el opio. (Figuras

9y 10) (30).

Figura 8: Papaver somniferum Figura 9: Fruto de Papaver somniferum
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Figura 10: Papaver somniferum

De las cuatro subespecies diferentes conocidas (Papaver somniferum
somniferum, Papaver somniferum setigerum, Papaver somniferum hortense y

Papaver somniferum nigrum (31)), las dos primeras son las mas importantes:

1. Papaver somniferum somniferum: subespecie ampliamente cultivada 'y
distribuida practicamente por todo el mundo. Tiene las hojas glabras, con
dientes foliares no aristados y una capsula de 40-90 x 40-60 mm.
Conocemos dos variedades:
1.1. Variedad nigrum: presenta las semillas negras, capsulas globosas
y pedunculos, hojas y sépalos glabros.
1.2. Variedad album: las semillas son blancas, las capsulas ovalado-

globosas, pedunculos solitarios y las hojas y sépalos glabros.
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2. Papaver somniferum setigerum: subespecie silvestre, nitrofila y
autoctona de la flora mediterrdnea. Tiene las hojas en la zona inferior, de
aspecto piloso, con dientes foliares aristados. Los sépalos son subpilosos,

los pedunculos setosos y una capsula de 20-50 x 20-40 mm (32).

Desde el punto de vista reproductivo, la polinizacion es realizada
principalmente por insectos, siendo éstos los responsables de la mayoria de

cruzamientos, mientras que la autopolinizacion es el método dominante (32).
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2.3 UTILIZACION DE LOS OPIOIDES COMO DROGA

2.3.1 Abuso y dependencia de sustancias adictivas

No siempre es facil poder distinguir claramente entre lo que es un simple
uso de sustancias psicoactivas, del abuso o incluso, de la dependencia. Ello se
pone especialmente de manifiesto en las sustancias adictivas aceptadas

culturalmente como puede ser, por ejemplo, el tabaco o el alcohol.

Con el fin de poder disponer de criterios que faciliten la clasificacion y el
estudio de los trastornos adictivos a sustancias, se utilizan diversos
instrumentos. Actualmente los mas utilizados son los criterios CIE-10 de la
Clasificacion Internacional de Enfermedades de la Organizacion Mundial de la
Salud (33) y los criterios DSM-IV de la Asociacion Americana de Psiquiatria,

actualmente en revision (34).

En los ultimos afios estos dos organismos han efectuado esfuerzos para
converger en sus propuestas. Sin embargo, aun existen sensibles diferencias
entre ellas. La CIE-10 delimita la intoxicacion aguda (consumos patologicos
ocasionales y transitorios), el consumo perjudicial (en el que se demuestra una

afeccion fisica o mental) y el sindrome de dependencia (el deseo de consumir
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condiciona toda la actividad cognitiva y conductual del individuo). El DSM-IV,
por su parte, diferencia entre los trastornos por consumo de sustancias, entre
las que incluye el abuso y la dependencia y los trastornos inducidos por
sustancias, que comprenden la intoxicacion, la abstinencia y los trastornos

mentales drogoinducidos.

Dentro de las mdultiples definiciones de dependencia existentes actualmente,
sigue teniendo una especial relevancia la que formul6 la Organizacién Mundial
de la Salud en 1964: "Estado psiquico y a veces fisico, resultante de la
interaccién de un organismo vivo y una droga, caracterizado por un conjunto de
respuestas comportamentales que incluyen la compulsion a consumir la
sustancia de forma continuada con el fin de experimentar sus efectos psiquicos
0, en ocasiones, de evitar la sensacion desagradable que su falta ocasiona.
Los fendmenos de tolerancia pueden estar o no presentes. Un individuo puede
ser dependiente de mas de una droga” (35). Esta definicién fue completada en
1981, indicando que debe contemplarse la dependencia como un conjunto de
fendmenos cognitivos, comportamentales y fisioldgicos que exigen la utilizacién
de una serie de criterios de referencia para su delimitacion y diagnéstico. Entre
estos criterios incluye la evidencia subjetiva de conductas compulsivas dirigidas
a consumir la droga, mientras se hacen intentos de interrumpir o0 moderar su
uso; el deseo de cesar el consumo; la presencia de conductas de
administracion muy estereotipadas; la evidencia de fendmenos de toleranciay
abstinencia; el predominio de las conductas tendentes a la busqueda de droga

por encima de otras necesidades y, finalmente, frecuentes recaidas (36). Los
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criterios operativos de la CIE-10 y del DSM-IV intentan facilitar el diagnéstico

clinico de dependencia sin apartarse excesivamente de esta definicion general.

2.3.1.1 Abuso de opioides.

La caracteristica esencial del abuso es un patrén desadaptativo de
consumo de sustancias manifestado por consecuencias adversas significativas
y recurrentes relacionadas con el consumo repetido de esa sustancia:
incumplimiento de obligaciones, problemas legales y problemas sociales e
interpersonales recurrentes. A diferencia de los criterios para la dependencia
de sustancias, los criterios para el abuso de sustancias no incluyen la
tolerancia, la abstinencia ni el patrén de uso compulsivo, y en su lugar se cita

Unicamente las consecuencias dafiinas del consumo repetido (34).

El diagnéstico de abuso es mas probable en sujetos que han comenzado
a consumir la sustancia recientemente. En muchos sujetos el abuso de un tipo
particular de sustancia evoluciona hacia una dependencia de esa clase de

sustancia.

2.3.1.2 Dependencia de opioides

La caracteristica esencial de la dependencia consiste en un grupo de sintomas
cognoscitivos, comportamentales y fisiolégicos que indican que el individuo

continla consumiendo la sustancia, a pesar de la aparicion de problemas
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significativos relacionados con ella. Existe un patrbn de repetida
autoadministracion que a menudo lleva a la tolerancia, la abstinencia y a una
ingestion compulsiva de la sustancia. Aunque no esta incluida especificamente
en los diagndsticos, la necesidad irresistible de consumo (craving) se observa

en la mayoria de los pacientes con dependencia de sustancias.

La tolerancia es la necesidad de recurrir a cantidades crecientes de la
sustancia para alcanzar el efecto deseado. El grado de tolerancia varia
ampliamente segun la sustancia. Los consumidores habituales de opioides no

advierten generalmente la aparicion de tolerancia.

La abstinencia es un cambio de comportamiento desadaptativo, con
concomitantes cognoscitivos y fisiol6gicos, que tienen lugar cuando la
concentracion en la sangre disminuye en un individuo que ha mantenido un

consumo prolongado de grandes cantidades de esa sustancia

Ni la tolerancia ni la abstinencia son condiciones necesarias ni

suficientes para diagnosticar una dependencia de sustancias.

2.3.1.3 Tipos de consumo

Actualmente la mayoria de los consumidores de drogas utilizan mas de
dos sustancias psicoactivas, legales o ilegales, conformando lo que se

denomina policonsumos. Existen diferentes maneras de consumir drogas (37):
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Consumo no problematico. No ocasiona graves trastornos ni en el
comportamiento ni en la salud del consumidor. En este grupo se

distingue el consumo experimental y el ocasional.

Consumo problematico o perjudicial. Aquel que sea cual sea su
frecuencia y la cantidad de sustancia ingerida, producira cambios no
deseados al individuo tanto social (familia, escuela, amigos, etc.) como
personalmente (fisica, emocional o afectivamente), siendo estos efectos
percibidos por su entorno inmediato, aunque no sean reconocidos por
dicho individuo. Dentro de este grupo se encuentra el consumidor

habitual y el dependiente.

1. Consumo experimental. El término se refiere en ocasiones a un
consumo extremadamente infrecuente o inconstante. Son ensayos
que realiza la persona fundados en la curiosidad hacia las drogas,
sin intencion explicita de repetir el consumo. El consumidor prueba la
droga una o varias veces en su afan de conocer nuevas

sensaciones, pero no vuelve a consumirla, (alguna vez en la vida).

2. Consumo ocasional: la persona conoce la droga y sus efectos y
escoge los momentos y escenarios mas propicios para sentir dichos
efectos. El consumo todavia es espaciado y poco frecuente.
Consume la sustancia desde menos de 12 veces al aflo hasta una

vez al mes (alguna vez en el dltimo afio).
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3. Consumo regular o habitual: consumo con continuidad. Consumen
desde mas de una vez al mes hasta una vez por semana (consumo

mensual).

4. Dependencia: Consume la sustancia mas de un dia por semana o
diariamente. La necesidad del consumo es algo prioritario e
imperioso en su vida. Hay gran pérdida del control sobre el consumo
de la sustancia. Se produce una dependencia fisica y/o psiquica
(consumo a diario). Quienes llegan a la dependencia establecen
tipicamente un patrbn de consumo crénico que aumenta

gradualmente tanto en frecuencia como en cantidad.
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2.4 CLASIFICACION DE LOS FARMACOS OPIODES

Los opioides exdgenos pueden clasificarse en relacidon a su origen,

estructura quimica y a su afinidad sobre los receptores opioides.

2.4.1 Segun su origen:
- Naturales
- Semisintéticos
- Sintéticos
2.4.2 Segun su estructura quimica.
2.4.3 Segun su afinidad/eficacia sobre los receptores opioides: es la

clasificacion mas utilizada (38,39,40).

- Agonistas puros: opiodes agonistas fundamentalmente del receptor
mu. Presentan elevada eficacia. Dentro de este grupo se encuentran la
morfina, la heroina, la petidina, la metadona, el fentanilo y sus
derivados.

- Agonistas-antagonistas mixtos: actian como agonistas en un
receptor (kappa) y como agonistas parciales o incluso antagonistas en
otro (mu). Cuando se administran junto a un agonista mu puro pueden
antagonizar sus efectos y pueden reducir o suprimir su efecto

analgésico. Son la pentazocina, butorfanol y la nalorfina.
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- Agonistas parciales: actuan sobre receptores mu con eficacia inferior
a la de los agonistas puros. Cuando se administran soélos son
analgésicos, pero antagonizan los efectos de un agonista puro. Dentro
de este grupo se encuentra la buprenorfina.

- Antagonistas puros: poseen afinidad por los receptores pero no
presentan eficacia. Revierten la accion de los agonistas, por lo que se
usan en los casos de intoxicacion o sobredosis. Carecen de efectos

analgésicos. Son la naloxona y naltrexona.
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2.5 PROPIEDADES QUIMICAS Y FARMACOCINETICAS

2.5.1 Mecanismo de accion

Los opiodes se unen a unos receptores localizados en la membrana de
algunas células y estdn acoplados a la proteina G como sistema de

transduccion.

Tras la estimulacion de un receptor opioide se produce una inhibicion de
la actividad de la adenilciclasa, con reduccion de la concentracion del AMPcy
de la actividad de la proteinquinasa dependiente de AMPc o PKA, lo que

resulta en una disminucién de la fosforilacion de proteinas.

Se produce ademas una facilitacién del cierre de los canales de calcio
en las neuronas presinapticas, por lo que se reduce la liberaciébn de
neurotransmisor, asi como la apertura de canales de potasio (GIRK) de las
neuronas postsinapticas, lo que provoca una hiperpolarizacién de la membrana
y como consecuencia una reduccién de su activacion. Por tanto, son receptores

gue median acciones inhibitorias (41).

La administracion continuada de opioides produce cambios moleculares
y de la expresion génica, que son los responsables de los fendmenos de

tolerancia, dependencia y abstinencia (42,43).
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2.5.2 Farmacocinética de los opioides

Las propiedades farmacocinéticas de los opioides determinan su
absorcidn, distribucién, biotransformacion y eliminacién. Estas caracteristicas
pueden variar de forma significativa entre diferentes individuos, en funcién de
diversos factores como la edad, caracteristicas génicas, presencia de
enfermedades y administracion simultanea de otros farmacos. En la tabla 2 se
resumen las propiedades farmacocinéticas de los principales analgésicos

opioides (38,39).

Tabla 2: Propiedades farmacocinéticas de los principales opioides utilizados con fines terapéuticos

Dosis equianalgésicas a

Farmaco Biodisponilidad  t% (horas) UPP Duracion 10 mg de morfina.

oral (%) (%) (horas) im po
Morfina 25 2-3 35 3-6 10 30-60
Heroina 25 0.1 35 3-6 5 20
Codeina 50 2-4 7 4 130 75
Metadona 90 15-40 80 4-6 10 20
Dextropropoxifeno 60 6-12 78 4-6 -- 130
Petidina 50 3-5 70 2-4 100 300
Fentanilo 90 (td) 2-7 83 1 0.2 -
Tramadol 68 6 4 4-6 100 100
Buprenorfina 50 (s1)/90 (td) 3-5 96 6-8 0.3 0.8(sl)
Pentazocina 40 4-5 65 3-4 60 150

tv2: tiempo de semivida de eliminacion; UPP: unidon a proteinas plasmaticas; po: via oral; im: via
intramuscular; sl: via sublingual; td: via transdérmica.

2.5.2.1 Absorcién

La absorcion y la distribucion de los opioides determinan la presencia de

los mismos en el lugar del efecto. La velocidad de absorcion viene determinada
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principalmente por la forma de administracion. La mayoria de opioides se
absorben bien en la mucosa bucal (buprenorfina, fentanilo), y a través de la piel

(buprenorfina, fentanilo).

Los opioides que se administran por via oral presentan una
biodisponibilidad muy diferente, especialmente en relacion con el metabolismo
hepatico. Cuando la administracion es via parenteral (intravenosa,
intramuscular, subcutanea), la totalidad de la sustancia administrada es

absorbida eficazmente por el organismo.

La morfina oral solo tiene una biodisponibilidad del 20% al 40%. La
biodisponibilidad de la heroina, medida por las concentraciones de morfina, es
del 80% por via intranasal, cuando es fumada del 89%, en caso de inhalacién
de un chino (chasing the dragén) del 45% (44), y por via oral del 20-50%. La
metadona se absorbe casi completamente por via oral y tiene una
biodisponibilidad del 90%, mientras que la buprenorfina presenta una
biodisponibilidad oral baja, por lo que se administra por via parenteral,
sublingual y en forma de parches transdérmicos. La naloxona y la

metilnaltrexona practicamente no se absorben por via oral o sublingual.

2.5.2.2 Distribucion

La concentracion del farmaco en los tejidos depende de su grado de
perfusion, siendo maxima en el higado, rifion, cerebro y pulmon. El paso de la

barrera hematoencefalica es limitado y directamente proporcional a la
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liposolubilidad del opidceo. Los opiaceos atraviesan la barrera placentaria,

alcanzando la circulacion fetal.

El paso de la morfina por la barrera hematoencefalica se ralentiza por
su baja solubilidad en los lipidos. Esta barrera est4 tan soélo ligeramente
desarrollada en los neonatos, lo que significa que la morfina es més permeable,

y por lo tanto puede alcanzar niveles toxicos.

La heroina, con sus dos grupos acetilos, es considerablemente menos
hidréfila que la morfina y pasa con mayor rapidez y facilidad a través de la
barrera hematoencefalica, y aunque la heroina se biotransforma totalmente al

cabo de 20 minutos en morfina, alcanza el cerebro rdpidamente.

El fentanilo y derivados (sufentanilo, remifentanilo), son muy

liposolubles y penetran rapidamente en el sistema nervioso central.

La metadona es lipofila, y por lo tanto puede ser absorbida en poco
tiempo por el sistema nervioso central, pero estd muy unida a proteinas

plasmaticas, por lo que la parte disponible en la sangre es muy pequefia.

2.5.2.3 Metabolismo

La mayoria de los opioides por via oral presentan una biodisponibilidad
baja (<50%) debido a metabolismo de primer paso hepatico, que consiste
fundamentalmente en una oxidacion microsomal y la conjugacion con acido

glucurénido (45).
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Morfina

La morfina se transforma en dos glucurénidos, un 90% en morfina 3-
glucurénido (M3G) y un 10% en morfina 6-glucurénido (M6G). La M6G tiene

una semivida de eliminacion y una accion analgésica mayor que la morfina.
Heroina

La heroina (diacetiimorfina, diamorfina), se transforma mediante
desacetilacion por esterasas plasmaticas y la carboxilesterasa hepética en 6-
monoacetilmorfina (6-MAM) y posteriormente en morfina (46). La heroinay la
6-MAM tienen una mayor liposolubilidad que la morfina, por lo que sila heroina
se administra por via parenteral puede llegar antes al cerebro y alcanzar alli
mayores concentraciones de morfina (38,39). Cuando la heroina se administra
por via oral, no se detectan concentraciones plasmaticas de heroina ni de 6-

MAM, y s6lo se observan niveles de morfina y sus metabolitos (45,47,48).
Codeina

La codeina (3-metoximorfina) se transforma en morfina por accién del
citocromo P450 (Figura 11) (49). Hasta un 10% de la poblacién caucasiana
presenta un déficit del mismo (metabolizadores lentos), por lo que en ellos

tendran menos efectos farmacolodgicos.
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Figura 11: Metabolismo de la heroina, codeina y morfina
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La petidina (meperidina) se metaboliza a norpetidina que también es

activa (45) y tiene propiedades antimuscarinicas (38,39). La administracion

repetida origina un acumulo de su metabolito que puede ocasionar efectos

toxicos cardiacos y neuroldgicos.

Fentanilo y derivados

El fentanilo y derivados (sufentanilo, remifentanilo) son muy potentes

(50-150 veces mas que la morfina), tienen baja cardiotoxicidad y gran
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liposolubilidad, por lo que son farmacos de eleccion en anestesia y unidades de

vigilancia intensiva (38,39).
Metadona

La metadona es ligeramente méas potente que la morfina y se
metaboliza principalmente por el citocromo P450 3A4 a su principal metabolito,
la 2-etilideno-1,5-dimetil-3-3-difenilpirrolidina o EDDP. Tiene una prolongada
semivida de eliminacién, por que permite administrarla una vez al dia
(38,39,50,51). Se utiliza frecuentemente como tratamiento sustitutivo en

pacientes adictos a la heroina.

Buprenorfina

La buprenorfina se metaboliza por el citocromo P450 3A4 hepatico en
norbuprenorfina. Tiene una elevada union al receptor y semivida de eliminacion
larga, lo que nos permite usarla via sublingual cada 48 horas en el tratamiento

de la dependencia a opioides (38,39).

Dextropropoxifeno

El dextropropoxifeno es un derivado de la metadona. Se metaboliza a
norpropoxifeno, con una semivida de eliminacibn méas larga y que puede
originar al acumularse toxicidad neuroldgica (38,39,45). Actualmente esta a la
espera de la decision final para la suspension de su comercializacion por la

Agencia Europea del Medicamento al presentar registros de mortalidad con un
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aumento significativo de muertes por sobredosis en algunos Estados Miembros

de la Unién Europea.
Tramadol

El tramadol es un anélogo de la codeina que posiblemente actla por
un mecanismo no opioide, que se transforma por el citocromo P450 2D6 en un

metabolito activo (O-desmetiltramadol o M1), que posee accion opioide (45).

Dextrometrorfano

El dextrometrorfano no parece tener accién opioide y se transforma

través del citocromo P450 2D6 en un metabolito activo, el dextrorfano (45).
Tilidina
La tilidina a través de un metabolismo hepético se transforma en un

metabolito activa, la nortilidina.

Loperamida

La loperamida no ejerce acciones centrales a las dosis habituales al no

atravesar la barrera hematoencefalica.
Naloxona

La naloxona es un antagonista opioide que no se absorbe

practicamente por via oral o sublingual, por lo que se usa junto a agonistas
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opioides de uso oral o sublingual para evitar que sean usados mediante

inyeccion, ya que sus efectos serian antagonizados por la naloxona.

Metilnaltrexona

La metilnaltrexona es un antagonista sin capacidad para atravesar
membranas. Se utiliza para el tratamiento del estrefiimiento inducido por

opioides agonistas que no mejoran con la administracion de laxantes.

2.5.2.4 Eliminacioén

Los opioides se eliminan fundamentalmente por la orina, por lo que se
debe disminuir la dosis en pacientes con insuficiencia renal, y por la bilis. La
semivida de eliminacion es generalmente corta, excepto para la buprenorfinay

metadona.

Las pruebas para determinar el consumo de opioides se pueden realizar en la
orina, pero también en la saliva y en el cabello. La presencia de morfina en
orina a concentraciones superiores a 300 ng/ml se considera positiva e
indicativa del consumo reciente de heroina o morfina, pudiendo persistir la
positividad durante 3-4 dias (38,39) tras la administracién. En la interpretacién
del resultado positivo 0 negativo a opioides en orina hay que considerar la
posibilidad de reactividad cruzada del test a los diferentes opioides, de manera
que la mayoria de los kits determinan las concentraciones de opiaceos

similares a la morfina, pero no determinan las concentraciones del fentanilo,
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metadona o buprenorfina. Se han comercializado también test rapidos para la
determinacién de opioides en la saliva, que a diferencia de las concentraciones
urinarias, informan del uso reciente de la sustancia, ya que las concentraciones
en la saliva se correlacionan con las de la sangre. Los opioides también se
incorporan al cabello, por lo que puede utilizarse en algunos casos forenses
para determinar la exposicion a la heroina y otros opioides en los meses o afios

previos.
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2.6 EFECTOS FARMACOLOGICOS DE LOS OPIOIDES

Cualquier intento de resumir los efectos en la salud de la utilizacién de

opioides, o de cualquier otra sustancia psicoactiva, corre el riesgo de

simplificacion excesiva. Los efectos en la salud dependeran no solo del uso del

opiode, sino también de otros factores. Por ejemplo, se vera influida por la

dosis, la via de administracion, la experiencia previa del usuario con la droga, el

consumo de otras drogas simultAneamente, la expectativa del usuario, el

estado de animo y las actitudes hacia el consumo de sustancias, asi como los

factores ambientales, biologicos y genéticos, de forma que el riesgo mas

probable para un usuario ocasional seria el de un accidente de carretera,

especialmente si su ingestion se combina con el alcohol (Tabla 3) (52).

Tabla 3: Comparacion de los efectos adversos sobre la salud en los usuarios habituales de las

sustancias mas frecuentes

MARIHUANA | ALCOHOL TABACO HEROINA

Accidentes de trafico y otros X XX X
Violencia y suicidio XX

Muertes por sobredosis X XX
VIH X XX
Cirrosis XX

Infarto X XX
Enfermedades respiratorias X XX

Cancer X X XX
Enfermedades mentales X XX

Dependencia/adiccion XX XX XX XX
Efectos en el feto X XX X X

Fuente: Wayne Hall, Robin Room y Susan Bondy, Comparing the health and psychological risk of alcohol,

cannabis, nicotine and opiate use.
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La razon principal que justifica su abuso es experimentar sus efectos:

euforia, placer y sensacion de bienestar, con reduccion de la ansiedad.

2.6.1 Agonistas puros

El farmaco prototipo es la morfina. La administracion continuada puede
producir adicciéon (dependencia), tolerancia (disminucion de los efectos) y
sindrome de abstinencia al cesar su consumo o tras la administracion de un

antagonista (43).

Efectos centrales

1. Sedacion

Los agonistas puros, en general, producen sedacion, la cual se
expresard mas o menos dependiendo del estado del paciente (grado de dolor
e insomnio). A dosis mayores, producen estupor, suefio profundo y coma,
pudiendo aparecer convulsiones si se administran dosis muy elevadas

(38,39,40).
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2. Euforia

Producen euforia, sensacion de bienestar y placer, aunque en
numerosas ocasiones no se observa en las primeras administraciones, ya que
aparecen nauseas y vomitos. Este efecto es muy intenso y rapido por via
intravenosa (rush), y menos por via fumada o inhalada. En la abstinencia, por

el contrario, aparece disforia, inquietud y malestar general (38,39,40,53).

3. Analgesia

La analgesia es la propiedad terapéutica mas importante de los
opioides, es dosis dependiente y reduce el componente sensorial y afectivo del
dolor. La analgesia se debe a la accidén sobre receptores mu que controlan los
sistemas aferente y eferente nociceptivos de la médula espinal, pero también
poseen acciones sobre el sistema central (limbico y cortical) y sobre
terminaciones nerviosas periféricas tras su administracion local en lugares en
los que existe un componente inflamatorio (38,39,53), pero no son Utiles en los

dolores por desaferentizacion.

4. Depresidn respiratoria

Este efecto es dosis dependiente y parece relacionado con la accion

sobre el receptor mu. Deprimen la actividad del centro respiratorio
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bulboprotuberancial. Reducen la sensibilidad al CO2 y a la hipoxia y
disminuyen el volumen minuto respiratorio, afectando sobre todo a la
frecuencia mas que a la amplitud. Puede ser clinicamente relevante en

pacientes con patologia respiratoria crénica (38,39,40).

5. Supresion de latos

No se conoce con exactitud el mecanismo, pero las acciones
antitusivas no se correlacionan con las analgésicas o con la depresion
respiratoria, de manera que uno de los antitusivos mas utilizados, el
dextrometorfano, esta casi exento de acciones opioides. La codeina reduce la
tos a dosis menores que las analgésicas (38,39,40). La supresion de la tos

puede producir un acumulo de las secreciones bronquiales (40).

6. Miosis

La contriccion pupilar es un efecto tipico de casi todos los opioides (la
petidina por su accién antimuscarinica no produce miosis) y es debida a su
accion desinhibidora sobre el nucleo de Edinger-Westphal del oculomotor. Se
puede bloquear por antagonistas opiodes y por antimuscarinicos como la
atropina. Es util para predecir el uso reciente de opioides y la intoxicacién

aguda al no presentar tolerancia (38,39,40).
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7. Nauseas y vomitos

Son debidos a la activacion de la zona quimiorreceptora del area
postrema del bulbo raquideo. Se ven con mayor frecuencia tras las primeras
administraciones. En los heroinbmanos no son interpretados como un efecto

negativo (38,39,40), sino como un signo de la eficacia de la droga.

8. Acciones neuroendocrinas

Por su accion sobre el hipotadlamo y la hipofisis estimulan la secrecién
de la hormona del crecimiento, la secrecion de ACTH (hormona
adrenocorticotropa), la hormona antidiurética y la B-MSH (hormona estimulante
de los melanocitos), e inhiben la secrecion de la TSH (hormona tiroestimulante)

y las gonadotropinas luteinizante y foliculoestimulante (LH y FSH) (38,39,40).

9. Otros efectos centrales

Los opioides pueden originar hipotermia de origen hipotalamico e

hipertonia muscular y rigidez (38,39).

Efectos periféricos

1. Gastrointestinales
Esta accion tiene un componente central y otro periférico e implica

fundamentalmente a los receptores mu. Producen un aumento del tono

49



Revisién Doctrinal

muscular y una reduccién de la motilidad, dando lugar a un retraso del
vaciamiento gastrico, disminucién del peristaltismo intestinal y contraccién de
los esfinteres, que clinicamente se manifiesta con estrefiimiento y disminucion

de la secrecion biliar y pancreética (38,39,40).

2. Cardiovasculares

Los opioides pueden provocar hipotension y bradicardia, excepto la
petidina, que por su accidon antimuscarinica puede producir taquicardia
(38,39,40). Diversos estudios han demostrado que el uso de metadona, a dosis
altas, pueden producir prolongacién del intervalo QTc, ondas U prominentes y
bradiarritmias y puede asociarse a la aparicion ocasional de arritmias tipo

torsades de pointes y muerte subita (54).

3. Liberacion de histamina
Origina enrojecimiento facial, sensacion de calor y prurito. También

puede producir cierto grado de broncoconstriccién (38,39,40).

4. Renales y urinarios
Los opioides reducen el flujo renal y poseen un efecto antidiurético.
Incrementan el tono del musculo detrusor de la vejiga (sensacién de urgencia

miccional) y aumentan el tono del esfinter (retencion urinaria) (38,39,40).

50



Revisién Doctrinal

5. Otros

Administrados de forma cronica son inmunosupresores.

2.6.2 Agonistas-antagonistas

El prototipo es la pentazocina. Son opioides con una elevada eficacia
sobre los receptores kappa, pero escasa o nula sobre los mu en los que actian
como agonistas parciales o antagonistas. Por este motivo, ejercen menor
depresion respiratoria y menos efectos sobre la motilidad gastrointestinal, pero
tienen una eficacia terapéutica limitada al presentar un techo analgésico.

La activacion kappa origina alteracion del estado de animo, con
sensacién de cansancio, somnolencia, y cuando se administran a dosis
mayores pueden aparecer pseudoalucinaciones. Al actuar como antagonistas,
pueden inducir un sindrome de abstinencia en enfermos que reciben de forma
cronica agonistas mu puros. Existen casos de adiccién, aunque la posibilidad

de crear dependencia es menor (38,39).

51



Revisién Doctrinal

2.6.3 Agonistas parciales

El farmaco més caracteristico es la buprenorfina, que es 25 veces mas
potente que la morfina. Se une de forma intensa y duradera a los receptores
mu, por lo que su accion es mas prolongada. Provoca menos depresion
respiratoria y puede crear dependencia, aunque su abstinencia es menos

intensa (38,39,40). La naloxona no antagoniza totalmente sus efectos.

2.6.4 Antagonistas puros

Los farmacos més conocidos son la naloxona y la naltrexona. Son
antagonistas de los tres tipos de receptores. Revierten los efectos de los
agonistas y de los agonistas-antagonistas. La naloxona se usa en caso de
intoxicacion o sobredosis, mientras que la naltrexona se utiliza para bloguear
los efectos de los opioides tras la desintoxicacion y en el tratamiento del
alcoholismo.

La reversion aguda de las acciones depresoras de los opioides puede
dar lugar a una crisis hipertensiva, con taquicardia y edema agudo de pulmon.
También pueden ocasionar hipercortisolemia, sudoracion, bostezos y ansiedad

(38,39,40).
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2.6.5 Opioides y trastornos mentales

En las més recientes clasificaciones internacionales de los trastornos
mentales, DSM-IV-TR, se recogen diversos cuadros psiquiatricos inducidos por
opioides, poco especificos pues comparten criterios diagndsticos con otras

drogas de naturaleza muy diferentes.

Si el consumo se realiza de modo reiterado puede conducir al
establecimiento de abuso y dependencia. Ademas es frecuente la asociacion
entre el consumo de opioides y otras enfermedades psiquiétricas, entre las que
destacan los trastornos depresivos, de ansiedad y transtornos de la
personalidad (Tabla 4), siendo dificil de diferenciar si se trata de cuadros
clinicos primarios, si son debidos directamente al efecto de los opioides o
estan relacionados con el consumo de otras sustancias que con gran
frecuencia concurren.

El consumo continuado de opioides puede llevar hacia un consumo
perjudicial o abuso y a la aparicion de un trastorno por dependencia. La heroina
es el opidceo de abuso mas frecuente. Se estima que aproximadamente el
25% de individuos que han consumido heroina alguna vez, desarrollaran
adiccion (55). La aparicion depende fundamentalmente del patron de consumo,

a mayor frecuencia de consumo, mayor riesgo de desarrollarlo.
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Tabla 4: Transtornos inducidos por opiaceos (DSM-IV-TR)

Intoxicacion por opiaceos
Intoxicacion por opiaceos, con alteraciones perceptivas
Abstinencia de opiaceos
Delirium por intoxicacién por opiaceos
Transtorno psicético inducido por opiaceos
3 con ideas delirantes
o con alucinaciones
Transtorno del estado de animo inducido por opiaceos
Transtorno sexual inducido por opiaceos
Transtorno del suefio inducido por opiaceos
. de inicio durante la intoxicacién
o de inicio durante la abstinencia
Transtorno relacionado con opiaceos no especificado

2.6.5.1 Transtornos del estado de animo

Los pacientes con consumo cronico de opioides, presentan con
frecuencia transtornos depresivos, que suelen ser independientes, y que se
materializan con frecuencia en comportamientos autoliticos. La tasa de
suicidios entre los consumidores de opioides es muy superior a la de la
poblacién no consumidora (56,57). En un estudio realizado por el Centers for
Disease control and Prevention (CDC) en el afios 2006, en Estados Unidos,
sobre 7.277 muertes por suicidio durante 2004, en el 16.4% se encontraron

resultados positivos para opioides (58).

2.6.5.2 Transtornos de ansiedad

Se caracterizan por la existencia de sintomas predominantes de
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ansiedad que se consideran secundarios a los efectos fisiologicos de la
sustancia. La presentacion clinica puede semejar a la del transtorno de
ansiedad generalizada, transtorno de angustia, fobia o transtorno obsesivo-

compulsivo.

2.6.5.3 Transtornos psicoticos

Son frecuentes en el periodo de desintoxicacion, siendo posible tres
posibilidades diagndsticas fundamentalmente: episodio esquizofrénico,
transtorno delirante organico o transtorno psicético inducido por drogas
psicoestimulantes que se manifieste con un fendmeno de flashback con
importante componente delirante-alucinatorio. Este fendbmeno se caracteriza
por la aparicion de vivencias-alucinaciones con la cualidad de una percepcion
real (las mismas experiencias que sintid la persona cuando habia consumido el

toxico), después de semanas de abstinencia.

2.6.5.4 Transtornos del suefo

Existe alguna evidencia de que las alteraciones del suefio son mas
comunes en esta poblacion. Estos transtornos incluyen sensaciones subjetivas
de baja calidad del suefio o de anormalidad en la arquitectura del suefio, asi

como clinica compatible con apnea del suefio.

2.6.5.5 Transtornos de la personalidad

Son patologias psiquiatricas asociadas principalmente al consumo de
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heroina. El mas frecuente es el transtorno de la personalidad antisocial, siendo
también prevalentes el limite, el narcisista y el paranoide. Los adictos a heroina
que presentan transtorno de la personalidad, independientemente del tipo,
presentan un mayor abuso del alcohol.

En nuestro medio se han realizado diferentes estudios epidemioldgicos
para determinar la prevalencia de comorbilidad psiquiatrica en consumidores de
opiaceos, siendo los transtornos de la personalidad los méas frecuentes,

seguidos en segundo lugar por los transtornos afectivos (59,60,61).

2.6.6 Opioides y embarazo

El uso de opioides durante el embarazo, y especialmente de heroina,
se asocia al nacimiento de nifios con bajo peso y talla baja al nacer, parto
prematuro y la aparicién de un sindrome de abstinencia en el recién nacido que
puede provocar convulsiones con consecuencias fatales (62). Estudios
experimentales con ratones expuestos al consumo de oopiodes durante el
periodo prenatal sugieren una posible alteracion de la memoria y la capacidad
de aprendizaje secundaria al aumento de la apoptosis neuronal en el

hipocampo (63).
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2.7 EFECTOS ADVERSOS DE LOS OPIOIDES

Los principales efectos adversos de los opioides estan relacionados
con sus efectos farmacologicos, y por tanto, son dependientes de la dosis. Se
desarrolla tolerancia tras la administracion repetida para los efectos sedantes,
pero no parece que exista para la miosis y estrefiimiento (38,39).

Las reacciones adversas mas frecuentes tras el uso agudo de un
agonista mu son las nauseas y vomitos (20-60%) seguido de la somnolencia 'y
confusion, mientras que tras el uso repetido el efecto indeseable més frecuente
es el estrefiimiento. La depresidn respiratoria es el efecto mas relevante,
especialmente en ancianos y pacientes con problemas respiratorios cronicos.

El abuso, la tolerancia, la abstinencia y la dependencia se consideran
también efectos indeseables (38,39).

Los opioides agonistas deben administrarse con precaucion en
ancianos, insuficiencia renal y hepética, patologia pulmonar cronica asociaday
traumatismo craneal. También debe tenerse precaucion en su administracion
en el embarazo por el riesgo de producir dependencia en el recién nacido
(38,39,53).

Mencion especial merece el Sindrome de neurotoxidad inducido por
opioides y las Reacciones alérgicas a los opioides durante los procedimientos

quirurgicos.
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2.7.1 Sindrome de neurotoxicidad inducido por opioides

El Sindrome de neurotoxicidad inducido por opioides (NIO), es un
efecto adverso de los opioides observado cada vez con mayor frecuencia, que
es debido a la acumulacion de metabolitos toxicos, principalmente el M3
glucurénido de la morfina (64,65,66,67). Este metabolito tiene especial
especificidad por receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), los cuales son
activados por el glutamato, que actla en los centros del control del dolor (68),
produciendo hiperexcitabilidad neuronal, y por lo tanto seria responsable de los
efectos de neurotoxicidad (64,65,67).

El sindrome de neurotoxicidad inducido por los opioides incluye
alteraciones cognitivas (confusion, sedacion), delirium, alucinaciones
visuales, auditivas 0 tactiles, mioclonias, que se han asociado al uso de
opioides junto con antidepresivos y antipsicéticos, y a dafio renal (64,65),
convulsiones tonico-clénico generalizadas, relacionadas con mayor frecuencia
con dosis elevadas de opioides, aumento brusco de dosis (65,69), en pacientes
gue usan otros farmacos que disminuyen el umbral convulsivo (70) o pacientes
epilépticos, e hiperalgesia y alodinia, que son secundarias a la entrada
masiva de calcio en el interior neuronal, con elevacién del NO intracelular que
lleva a un estado de hiperexcitabilidad (65,71,72).

Se han descrito distintos factores de riesgo que favorecen el desarrollo

de este cuadro (65,73), como son las dosis altas de opioides, rapida escalada
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de dosis, edad avanzada e insuficiencia renal.

Ante un sindrome de neurotoxicidad inducido por opioides es
importante hidratar al paciente para eliminar los metabolitos responsables,
disminuir la dosis de opioides, considerando el uso de analgésicos
coadyuvantes y bloqueos anestésicos regionales para mantener el control del
dolor (74), cambiar la via de administracién del opioide, considerando la via
transdérmica e incluso epidural (74), realizar rotacion de opioides, usando
como opioides de eleccién aquellos que no presentan metabolitos significativos
como oxicodona y fentanilo, aunque ya se han descrito casos de
neurotoxicidad asociados al uso de fentanilo (75). En el caso de que la
sedacion fuera persistente se podrian utilizar psicoestimulantes como
metilfenidato o pemolina (65), existiendo distintos estudios en los que el
donepezilo puede ser beneficioso a corto plazo (54). Los neurolépticos seran
usados en caso de delirio y alucinaciones, prefiriéendose los llamados
neurolépticos atipicos como risperidona (76), quetiapina y olanzapina por su
menor incidencia de efectos adversos. Actualmente existen pocos estudios
para el manejo de las mioclonias y convulsiones, sugiriéndose intentar
disminuir la dosis, rotar opioides o el uso de benzodiacepinas, baclofeno, &cido
valproico (65) y dantroleno (77). La ketamina, como blogqueador de receptores
NMDA (78,79) y la metadona, por presentar actividad como antagonista de
receptores NMDA (80), pueden ser utilizados en el manejo de la hiperalgesia 'y

alodinia.
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2.7.2 Reacciones alérgicas a los opioides durante los procedimientos

guirdrgicos.

La anafilaxia durante la anestesia general es un evento grave que puede
lleva a la muerte del paciente (81,82,83).

En los ultimos 30 afios se han descrito en la literatura mas de 15.000
casos de reacciones de hipersensibilidad inmune (responsables hasta del 60%
de las reacciones de hipersensibilidad observadas en el perioperatorio) y no
inmune, procedentes de publicaciones originadas en Australia (1 reaccion de
hipersensibilidad por cada 5.000 a 1 por 13.000 anestesias), Francia (1 por
cada 4.600 anestesias), Nueva Zelanda (1 por cada 1.250 a 1 por 5.000
anestesias), Reino Unido (1 por cada 3.500 anestesias) (81,84,85,86,87),
Espafia y Noruega. La tasa de mortalidad se encuentra entre el 3% y 9%
(81,82,83).

Las caracteristicas clinicas de la anafilaxia durante la anestesia
difieren de cierta manera de los que no estan asociados a la misma, pudiendo
ser indistinguible en relacién a que tenga un mecanismo inmune 0 no inmune.
Las reacciones mediadas por IgE suelen ser mas graves: hasta un 23% son
grado Il (dafio multivisceral moderado, con signos cutaneos mucosos,
hipotensién, taquicardia e hiperactividad bronquial como tos, disnea) y hasta un

60% de grado lll (dafio multivisceral severo, con riesgo vital). Los signos
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cutaneos son mas frecuentes en las reacciones no mediadas por la IgE (93%
frente al 63% de las reacciones no mediadas por IgE), mientras que el colapso
cardiovascular y el broncoespasmo son mas frecuentes en las reacciones
dependientes de la IgE (88). Las manifestaciones clinicas de la anafilaxia
pueden aparecer en cualquier momento durante la anestesia, pero el 90%
sobrevienen en la induccion, el 16% en el transcurso de la anestesia 'y el 6.5%
al final del procedimiento (89), de manera que la mayor parte de los casos
estan relacionados con los agentes intravenosos utilizados durante la induccion
(30,31).

En relacibn a los agentes responsables de las reacciones de
hipersensibilidad durante la cirugia y anestesia, existen diferencias entre los
casos declarados en Europay en Estados Unidos. En Europa, los blogqueantes
neuromusculares son los agentes mas frecuentemente implicados (50-70%),
seguidos del latex (12-16.7%) y antibi6ticos, mientras que en Estados Unidos,
los antibiéticos ocupan el primer lugar seguido por los blogueantes
neuromusculares (81,82,83,84,85,86,87). Sin embargo, en un estudio danés,
los opioides fueron los responsables mas frecuentes (28.6%), seguido de los
anestésicos locales (28.6%), clorhexidina (19.1%) y los antibioticos (14.34%)
(92). En Noruega, los bloqueantes neuromusculares estaban mucho mas
implicados en las reacciones de hipersensibilidad que en Suecia (93,94,95),
observandose que en Noruega se consumia con mucha frecuencia la folcodina,
alcaloide similar a la morfina, utilizado como medicamento para la tos y que

contiene un i6n cuaternario que puede tener reactividad cruzada con los
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bloqueantes neuromusculares (95,96). Dentro de los blogueantes
neuromusculares, el suxametonio y el rocuronio son los mas frecuentemente
implicados frente al pancuronio y cisatrurio que tienen la incidencia méas baja
(81,83,85,97,98). Entre un 15 y 50% de los casos de reacciones de
hipersensibilidad mediada por IgE frente a bloqueantes neuromusculares tienen
lugar en el primer contacto, lo cual sugiere una posible reaccion cruzada entre
los blogueantes neuromusculares y otras sustancias aparentemente sin
relacion, como la folcodina , cosméticos y desinfectantes (99,100). El latex,
ocupa el segundo lugar como agente responsable en la mayoria de los
estudios realizados, excepto en los nifios sometidos a multiples intervenciones,
como en el caso de los nifios con espina bifida, en los que es el primer agente
(98). La frecuencia relativa de alergia al latex ha aumentado rapidamente,
pasando del 0.5% antes de 1980 al 20% en el afio 2002. Los antibidticos, en
especial los B-lactamicos, representan entre el 12 y 15% de los casos de
reacciones alérgicas comunicadas durante la cirugia y anestesia (97). La
incidencia general de reacciones anafilacticas de los opioides en Francia es de
un 2.4% (en un estudio epidemiolédgico sélo se han registrado doce casos en
los 2 ultimos afios, estando nueve de ellos relacionados con la administracion
de morfina) (97), siendo la mayor incidencia para la morfina, que junto con la
meperidina son aminas terciarias que producen liberacién inespecifica de
histamina dosis dependiente, aunque se han descrito casos de reacciones
mediadas por IgE para estos opioides (101). El fentanilo es una fenilpiperidina

gue no produce liberacién no inmunoldgica de histamina, habiendo muy pocos
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casos de reacciones mediadas por IgE. Se han descrito casos de reacciones
cruzadas entre los opioides de la misma familia, pero no entre aminas terciarias
y fenilpiperidinas.

Con el fin de intentar reducir la incidencia de reacciones anafilacticas
durante la anestesia, se han descrito una serie de factores de riesgo, que son
importantes de identificar previamente (102): pacientes alérgicos a uno de los
medicamentos que pueden ser administrados durante el procedimiento de la
anestesia, pacientes que han presentado manifestaciones clinicas alérgicas en
procedimientos anestésicos previos, nifios con multiples operaciones,
especialmente con espina bifida debido a al alta frecuencia de sensibilizacion al
latex (98) y aquellos pacientes con alergia al aguacate, kiwi, platano, castafiay
trigo, por la alta frecuencia de reactividad cruzada con el latex.

Los pacientes que presentan una reaccion anafilactica en el
intraoperatorio, deben ser estudiados con una bateria de pruebas, algunas
realizadas durante o inmediatamente después de la reaccion y otras a las 4-6
semanas de que ésta haya ocurrido. El estudio inmediato comprende la
determinacién de los niveles de histamina, triptasa y la busqueda de de IgE
especificas destinadas a identificar el agente. Las concentraciones de
histamina son méaximas casi inmediatamente después de la reaccién con una
vida media de 20 minutos, por lo que su determinacion debe realizarse sélo en
la primera hora posterior. Las concentraciones de triptasa son maximas
después de 30 minutos de las primeras manifestaciones clinicas y tienen una

vida media de 90 minutos, pudiéndose detectar niveles elevados hasta 6 horas
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después de la reaccidén. En una serie reciente, la sensibilidad se estimé en
64%, la especificidad en 89.3% y el valor predictivo positivo en 92-95% (97). La
busqueda de IgE especificas puede efectuarse mediante estudios in vitro,
debiéndose tomar la muestra en el momento de la reaccion y hasta 6 meses
transcurridos el episodio. Actualmente, con el método InmunoCAP se puede
realizar la cuantificacion de IgE especificas para rocuronio con una sensibilidad
de méas de 85% y una especificidad absoluta (103), mediante técnicas de
radioinmunoensayo para morfina, fenoperidina y propofol y mediante técnica
radioalergoabsorbente para el latex (104). El estudio a largo plazo que
debemos realizar tras una reaccion anafilactica durante la anestesia incluye las
pruebas cutaneas y la busqueda de Ig E especificas, si no se determinaron en
el estudio inmediato o si el resultado fue negativo. Las pruebas cutaneas deben
realizarse 4 a 6 semanas después de la reaccion y deben incluir el conjunto de
medicamentos administrados antes de la reaccion y el latex (105). La
sensibilidad de las pruebas cutaneas a los bloqueantes neuromusculares es
de 94% a 97% (124), siendo baja para los barbituricos, opioides y
benzodiacepinas. Existen otras técnicas con indicaciones limitadas. Asi, el test
de provocacion esta restringido a los anestésicos locales, las penicilinas y latex
(106), la prueba de activacion de basofilos se realizara cuando se estudian
reacciones cruzadas entre bloqueantes neuromusculares (107) y el andlisis
flujo citométrico de los basofilos activados in vitro solamente en la anafilaxia por

blogueantes neuromusculares y reacciones cruzadas (108).
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2.8 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS DE LOS OPIODES

2.8.1 Interacciones con farmacos

Las acciones sedantes de los opioides se potencian con la
administracion de otros sedantes centrales como las benzodiacepinas,
inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAO), antidepresivos triciclicos. Su efecto
analgésico se puede potenciar con el uso de antidepresivos triciclicos y algunos
antagonistas del calcio.

Los opioides pueden reducir la velocidad de absorcion de otros
farmacos. Los IMAO incrementan la toxicidad del tramadol y los farmacos que
inhiben o inducen el metabolismo del citocromo P450 3A4 pueden modificar la
farmacocinética y los efectos de la metadona. Asi, las concentraciones de
metadona pueden incrementarse con la administracion de macrdlidos,
antifingicos y benzodiacepinas, mientras que la rifampicina y fenitoina pueden
reducirlas.

Existen preparados comerciales que combinan dosis fijas de opioides
con otros farmacos, como la asociacion de la codeina o tramadol con
paracetamol o acido acetilsalicilico para el tratamento del dolor leve-moderado

y la asociacion de la morfina con el dextromertofano, ya que parece que el
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efecto opioide se potencia y la tolerancia se reduce (38).

2.8.2 Opioides y cocaina

La combinacion de agonistas opioides mu (morfina, heroina, metadona)
y la cocaina produce mayores efectos subjetivos (bienestar, euforia) y
cardiovasculares que cuando se administran por separado. Ademas, la cocaina
puede antagonizar la sedacion inducida por los opioides, y el opioide la
excitacion secundaria a la cocaina. Los efectos de la cocaina parecen ser
mayores en los pacientes en tratamiento con metadona, por lo que esta

combinacion es frecuente en estas personas (109).

2.8.3 Opioides y anfetaminas

La anfetamina en combinacién con morfina, puede reducir los efectos
sedantes de la morfina e incrementan los efectos analgésicos del opioide. La
combinacién posee mayor potencial de abuso que las dos sustancias por

separado (109).

2.8.4 Opioides y alcohol

La administracién conjunta de alcohol y opioides aumenta los efectos
sedantes de ambas sustancias y se incrementa la gravedad de la intoxicacion

aguda tras aumentar la depresion respiratoria del opioide (109).
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2.8.5 Opioides y cannabis

Los opioides y los cannabinoides presentan tolerancia cruzada a los
efectos sedantes, y su asociacion da lugar a un aumento de la sedacion. La
combinacién de morfina y tetrahidrocannabinol incrementa el efecto analgésico

de la morfina (109).

2.8.6 Opioides y otros sedantes

La combinacion de opioides con sedantes como los barbituricos o las
benzodiacepinas, origina un aumento desproporcionado de los efectos
sedantes y depresion respiratoria, puediendo afectar de forma importante al

rendimiento psicomotor (109).
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2.9 USO TERAPEUTICO DE LOS OPIOIDES

Se sabe del empleo de extractos del opio, también conocido como jugo
de la amapola o adormidera, desde hace mas de 5.000 afios, habiéndose
utilizado sus propiedades analgésicas, antidiarreicas y su accion antitusigena.
Su empleo médico se remonta al Antiguo Egipto, donde muchos jeroglificos
mencionan el jugo de la amapola y lo recomiendan como analgésico y
calmante, tanto en pomadas como por via oral y rectal. Uno de sus empleos

reconocidos, segun el papiro Ebers, es “evitar que los bebés griten fuerte”.

En tiempos del poeta griego Hesiodo (s. VIl a.C.), la planta de la
adormidera, era simbolo de la diosa de la fecundidad. Los griegos la cultivaban
y utilizaban con fines ludicos y medicinales: como analgésico, en forma de
infusiones o con el opio en bruto para el dolor de muelas, como antidiarreico,

fiebres y para hacer dormir a los nifios.

Hipocrates es el que le da su nombre actual, que traduce op6s mekonos:

“jugo de adormidera” y lo recomienda como tratamiento para la histeria.

Los médicos arabes eran personas versadas en las aplicaciones del

opio; los comerciantes arabes introdujeron el opio en Oriente, en donde se
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empleaba principalmente para el control de las disenterias.

A partir de la Edad Media, los boticarios preparaban alcoholaturas,
tinturas e hidrolaturas segun destilaran las plantas con vapor de alcohol o con
vapor de agua, utilizandose multiples preparaciones de opio que generalmente

se mezclaban con otros ingredientes, como azafran, canela y vino.

Después del siglo XVI, el opio era ampliamente consumido en Europa 'y
en el siglo XVIIl ya se empiezan a observar las consecuencias nocivas de la
administracion cronica del opio, aunque también se produce un notable

incremento de sus usos terapeduticos.

En 1806, Sertirner aislé por primera vez el principio activo del opio,
dandole el nombre de morfina, tras el cual sobrevino pronto el aislamiento de
otros alcaloides del opio, siendo en el afio 1864 cuando por primera vez se
administra morfina en el preoperatorio con la finalidad de prolongar la accion
del cloroformo (110), y hasta mitad de 1950 los opioides fueron usados en el

tratamiento de la ansiedad y depresion (111).

Con la finalidad de contar con agentes mas seguros y eficaces, con
menos efectos indeseables y reducir su potencial de adiccion, los farmacdélogos
y los quimicos han contribuido con el desarrollo de una nueva generacion de
analgésicos opioides, constituyendo actualmente la piedra angular de varias
técnicas en anestesia y en clinica del dolor. La eleccion del opioide por el
anestesiologo va a depender de varios factores, como el momento en que se

van a administrar el agente al paciente. En general, los de accion prolongada
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se emplean comunmente para la medicacion preanestésica en las
intervenciones quirudrgicas, al producir analgesia y somnolencia, utilizandose
con frecuencia en combinacién con hipnéticos, sedantes y tranquilizantes,
mientras que los opioides de accion corta se utilizan mas en el area operatoria

(49,112,113).

Los analgésicos opioides también se utilizan el periodo postoperatorio
para el tratamiento del dolor y en las Unidades de Cuidados Intensivos para
mantener la analgesia del paciente y la ventilacién controlada, ya que la
depresion de los reflejos de la tos aumenta la tolerancia al tubo endotraqueal y
la depresion de la ventilacion secundaria puede ser controlada por la

ventilaciéon mecanica.

Segun el Sistema de Clasificacion Anatémica, Terapeutica y Quimica
(Codigo ATC) instituido por la OMS y adoptado en Europa, los opioides se
encuentran dentro del grupo NO1A (anestésicos opioides como el fentanilo,
alfentanilo, remifentanilo) y NO2A (analgésicos opioides como la morfina,

codeina, oxicodona) (114).

En la década de 1800 los opioides y la cocaina eran en su mayoria
medicamentos no controlados estando vinculados a la delincuencia a principios
del siglo XX. El uso recreativo del opio y sus derivados fue tipificado como
delito en los EE.UU en 1914 segun lo dispuesto en la Ley del Impuesto de
Narcéticos de Harrison. Sin embargo, en el Reino Unido en 1926, en el informe

del Comité Departamental de la morfina y adiccion de la heroina, reafirmo el
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control médico y establecié un sistema de control que se prolongé hasta la
década de 1960, siendo posteriormente sustituido por la Ley de Sustancias

Controladas de 1970.

En la tabla 5 se presentan las principales indicaciones terapéuticas de
los opioides (115). Para cada cuadro clinico se debe seleccionar el farmaco
mas eficaz y la via de administracion mas adecuada (38,39,53). La via oral es
de eleccion en el caso de dolor agudo leve-moderado o cuando el tratamiento
debe prolongarse, como en el caso del dolor severo oncologico. La via bucal,

sublingual y transdérmica se utilizan sobre todo para el tratamiento del dolor

cronico 'y

la via parenteral

se usara en cuadros agudos graves,

fundamentalmente en el dolor de intensidad severa (38,39,115,116).

Tabla 5: Principales indicaciones terapéuticas de los opioides

Indicacion Farmaco Via Nombre comercial (pais)
Morfina S re?rilasal - Astramorph®(EEUU), Sevredol®(Esparia)
Analgesia, en el dolor moderado o Oximorfona Ppareynteral - Opana®(EEUU)
severo persistente basal de Hidromorfona - Dilauid®(EEUU), Jurnista®(Espafa)
. Intratecal/ A -

enfermedades no oncoldgicas Oxycodona Evidural - Oxycontin®(EEUU, Espafia)
(artritis reumatoide) y oncolégicas Fentanilo Igectal - Durogesic®, Actig®(EEUU, Espafia)

Levorfanol - Levorphanol (EEUU)
Induccién y mantenimiento de la Fentanilo - Fentanyl (EEUU), Fentanest®(Espafia)
anestesia y analgesia en Alfentanilo Parenteral - Fenaxal® (Espafia)
postoperatorio inmediato Remifentanilo - Ultiva® (EEUU), Remifentanilo (Espafia)
Edema agudo de pulmén y disnea Morfina - Astramorph®(EEUU), Morfina (Espafia)
en enfermos terminales Oximorfona - Opana® (EEUV)

Codeina - Codeisan (Espafia)
Tos Dihidrocodeina Oral - Paracodina (Espafia)

Metadona Oral - Methadone®(EEUU),Metadona(Espafia)
Dependencia a opioides Buprenorfina Sublingual - Butrans®(EEUU),Buprenorfina(Espafia)

Naltrexona Oral - Revia®(EEUU), Antaxone®(Espafia)
Intoxicacion aguda opioides Naloxona Parenteral - Naloxone (EEUU), Naloxona (Espafia)
Tratamiento del alcoholismo Naltrexona - Revia®(EEUU), Antaxone®(Espafia)
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2.10 CONSECUENCIAS CLINICAS DEL CONSUMO DE OPIOIDES

El uso crénico de opioides puede dar lugar a problemas de abuso,
tolerancia, adiccion, sindrome de abstinencia al interrumpir o disminuir de

forma brusca su consumo e intoxicacion aguda en caso de sobredosis.

2.10.1 Abuso de opioides

La prescripcién de opioides con fines terapeuticos ha experimentado un
gran aumento en la Ultima década y su abuso se ha convertido en un
importante problema con una prevalencia creciente (117), siendo la oxicodona
y la hidrocodona los opioides prescritos por profesionales sanitarios que con
mayor frecuencia se usaron con fines no terapeuticos (118). Diferentes
estudios han demostrado que el abuso de opioides prescritos por facultativos y
que son utilizados con fines no terapeuticos son mas frecuentes en pacientes
que refieren dolor (119, 120), con tratamiento psiquiatrico adyuvante (119) y
con una gran estabilidad social (121).

Segun el DSM-IV-TR se define el abuso de opioides como aquel que
origina un patron desadaptativo junto con uno 6 mas de los siguientes criterios

en los ultimos 12 meses:
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a) Consumo recurrente con incumplimiento de obligaciones.

b) Consumo en situaciones en las que hacerlo es peligroso
c) Presencia de problemas legales.

d) Consumo a pesar de presentar problemas sociales/interpersonales.

2.10.2 Tolerancia farmacologica

La tolerancia farmacoldgica conlleva un aumento de dosis o una
administracion de opioides a intervalos menores debido a una disminucion en
la magnitud de la respuesta o0 a un acortamiento en la duracion de la accion.

En relacién al mecanismo de la tolerancia, se postulan distintas teorias.
Una de las mas aceptadas es la de la regulacién por incremento del AMP-
ciclico (AMPc up-regulation) (122), basada en la disminucién de la
concentracion del AMPc y de la actividad de la proteincinasa A (PKA) que
originan los opioides, pero también hay teorias que consideran que la
administracion repetida de opioides produce una desensibilizacion de los
receptores o una disminucién de la densidad de los mismos en la membrana
(42).

La tolerancia se desarrolla con relativa rapidez para las acciones
depresoras, como la sedacion y analgesia, pero es minima a nivel

gastrointestinal y miosis.
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2.10.3 Adiccién a opioides

La adiccién a opioides o adiccion se define como el uso continuado de
opioides a pesar de la aparicién de importantes problemas inducidos por ellos.
Estos problemas pueden ser cognitivos, conductuales o fisioldgicos (123). En la
aparicion y desarrollo de la adiccion de los opioides se han implicado factores
genéticos y ambientales, asi como los efectos sobre el sistema nervioso central
de la propia sustancia.

El DSM-IV-TR define la dependencia de opioides cuando existen 3
mas de los siguientes criterios en los Gltimos 12 meses:

a) Tolerancia

b) Abstinencia

c) Consumo de mas cantidad o periodo mas largo

d) Deseos o esfuerzos por controlar o reducir el consumo

e) Empleo de mucho tiempo en actividades relacionadas con el

consumo

f) Reduccién de actividades

g) Consumo, a pesar de tener conciencia de problemas relacionados

con el mismo.

2.10.3.1 Neurobiologia de la adiccion a opioides
El sustrato neurobioldégico comun a todas las adicciones es una

alteracion en los circuitos de la recompensa (124). La capacidad de desarrollar
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adiccion a los opioides esta en relacion con su capacidad de interaccionar con
el sistema opioide enddgeno y endocannabinoide, que al actuar sobre los
centros de la recompensa produce una sensacion de euforia que puede llevar
en un principio a un consumo frecuente y regular de opioides y posteriormente
a la aparicion de fenbmenos de tolerancia y sindrome de abstinencia.

En la adiccion a opioides, la euforia actia como refuerzo positivo al
aumentar la actividad dopaminérgica en el sistema mesolimbico (125), y el
sindrome de abstinencia lo hace como refuerzo negativo al originar una

hiperactividad noradrenérgica en el locus ceruleus (126).

2.10.4 Sindrome de abstinencia a opioides

Los criterios diagnésticos de la abstinencia a opioides, segun el DSM-
IV-TR son:

a) Alguno de las siguientes circunstancias:

1. interrupcion (o disminucion) de un consumo abundante y
prolongado (varias semanas o0 mas) de opioides.
2. administracion de un antagonista opioide después de un periodo
de consumo de opioides

b) Tres 0 méas de los siguientes signos y sintomas, que aparecen de

pocos minutos a varios dias después de la interrupcion o

s

disminucion del consumo prolongado y abundante 0 tras la
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administracion de un antagonista opioide.
1. humor disforico
2. nauseas 0 vomitos
3. dolores musculares
4. lagrimeo 0 rinorrea
5. dilatacion pupilar, piloereccion o sudoracion
6. diarrea
7. bostezos
8. fiebre
9. insomnio
c) Los sintomas anteriores provocan malestar clinicamente significativo
o deterioro de la actividad social, laboral, o de otras areas
importantes de la actividad del individuo.
d) Los sintomas no se deben a enfermedad médica ni se explican

mejor por la presencia de otro transtorno mental.

La severidad del sindrome de abstinencia depende de la dosis y via de
administracion, pero sobre todo del tipo de opioide y de la frecuencia de uso.
En el caso de los agonistas de semivida de eliminacién corta, aparece
rapidamente, con un maximo a las 24-72 horas, y se resuelve
espontaneamente en algo mas de una semana, mientras que con la metadona
y buprenorfina, que son agonistas de semivida mas prolongada, la abstinencia

€S menos intensa y comienza mas tardiamente.
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Los sintomas y signos de la abstinencia a opioides ocurre en distintos
estadios dependiendo del tiempo transcurrido desde la Ultima dosis (Tabla 6), y
puede atenuarse con la administracién a corto plazo de agonistas de los
receptores a2, como la clonidina, pero la piedra angular en el tratamiento del
sindrome de abstinencia es la metadona, ya que alivia el deseo de los opioides
y los sintomas de abstinencia y puede bloquear los efectos euféricos de los

opioides (38,39,43).

Tabla 6: Estadios del sindrome de abstinencia a opioides.

ESTADIOS MANIFESTACIONES CLINICAS
S —
Estadio I: hasta 8 horas Deseo intenso de opioide (craving), ansiedad

Insomnio, inquietud, ansiedad, bostezos, calambres,
lagrimeo, rinorrea, diaforesis, midriasis

Vémitos, diarrea, fiebre, escalofrios, espasmos musculares,
temblor, taquicardia, piloereccion, hipertensién

Estadio II: 8-24 horas

Estadio Ill: hasta 36 horas

2.10.5 Intoxicacion aguda por opioides

La intoxicacion o sobredosificacion por opioides produce un cuadro tipico de
estupor o coma, acompafiado de depresion respiratoria, miosis intensa o
puntiforme (triada clasica) y disminucion del peristaltismo intestinal.
Habitualmente se observa una disminucion de la frecuencia respiratoria o
bradipnea, siendo una frecuencia respiratoria menor de 12 respiraciones por
minuto, el mejor parametro indicativo de intoxicacion por opioides (127), y la
hipotensién leve, secundaria a la liberacién de histamina, también puede estar

presente (128). En caso de intoxicacion por propoxifeno puede ocurrir
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prolongacion del intervalo QRS, que se corrige tras la administracion de
bicarbonato de sodio (129), y en la sobredosificacién por metadona podemos
observar prolongacion del intervalo QTc y torsades de pointes, siendo este
fendbmeno mas frecuente en pacientes que toman altas dosis diarias de
metadona (130). Ademas, hay que tener en cuenta, que un examen ocular
normal no excluye la intoxicacion por opioides, y asi en el caso de la
meperidina y propoxifeno, las pupilas pueden ser normales (131).

Enlatabla 7, se recogen los criterios diagndésticos de la intoxicacion por

opiaceos segun el DSM-IV-TR.

Tabla 7: Criterios diagnésticos de intoxicacion por opiaceos del DSM-IV-TR

A. Consumo reciente de un opiaceo.

B. Cambios psicolégicos o comportamentales desadaptativos clinicamente significativos
(p.€j., euforia inicial seguida de apatia, disforia, agitacién o inhibicién psicomotoras, alteracion
de la capacidad de juicio o deterioro social o laboral) que aparecen durante o poco tiempo
después del consumo de opiéaceos.

C. Miosis (o midriasis por anoxia en la intoxicacion grave) y uno (6 mas) de los siguientes signos,
que aparecen durnate o poco tiempo después del consumo de opiaceos:

o somnolencia 6 coma
. lenguaje farfullante
o deterioro de la atencion é de la memoria

D. Los sintomas no se deben a una enfermedad médica ni se explican mejor por la presencia

de otro transtorno mental.

Fuente: Asociacion Americana de Psiquiatria.

El objetivo del tratamiento de la intoxicacion aguda es la recuperacion
de la respiracion espontanea, siendo la naloxona (antagonista opiaceo) por via
parenteral el farmaco de eleccion, excepto en el caso de intoxicacion por

buprenorfina, en la que es poco eficaz.
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2.11 SITUACION ACTUAL DEL CONSUMO DE OPIOIDES

El uso de Papaver somniferum tanto con finalidad psicétropa como
medicinal es muy antiguo (132). El cannabis, es con mucho, la droga ilicita mas
consumida, seguida de los estimulantes de tipo anfetaminico, opioides (incluido

el opio, la heroina y los opioides de venta con receta) y cocaina.

2.11.1 Situacion Internacional

La United Nations Office on Drugs and Crime (UNODC) estima que entre
149 y 272 millones de personas de todo el mundo, consumieron sustancias
ilicitas como minimo un vez en el afio 2009, lo que significa que entre un 3.3%

y un 6.1% de la poblacion mundial entre 15y 64 afios de edad las han probado.

En relacién al consumo mundial de opioides, ha permanecido estable en
2009, y se estima que entre 12y 21 millones de personas en todo el mundo los
han consumido. En los ultimos afios se ha producido un importante aumento en
el consumo con fines no médicos de varios opioides de venta con receta (133).
Asi en Australia, Canada, Europa y los Estados Unidos se ha producido un

aumento del consumo ilegal de opioides distintos a la heroina, usandose la
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mayor parte de estas sustancias en la practica médica como analgésicos
(morfina, fentanilo, codeina, oxicodona, hidrocodona) 6 como farmacos de
sustitucion en el tratamiento de la dependencia de la heroina (metadona,

buprenorfina) (134).

En la Unién Europea, segun el Informe Anual del Observatorio Europeo
de las Drogas y Toxicomanias de 2011, la prevalencia media del consumo
frecuente de opioides durante el periodo 2004-2009 permanece relativamente
estable. En 2009 la prevalencia media varia entre 3.6 y 4.4 casos por cada
1.000 habitantes de la poblacion adulta de 15 a 64 afios, lo que supone 1.3
millones de consumidores, siendo Irlanda, Italia, Espafia, Luxemburgo y Malta
los paises con las estimaciones documentadas mas elevadas de consumo,
mientras que las mas bajas corresponden a la Republica Checa, Paises Bajos,
Polonia, Eslovaquia y Finlandia. Estas cifras de la Unién Europea son
ligeramente menores que en Australia (6.3 casos por cada 1.000 habitantes),
Estados Unidos (5.8 casos por cada 1.000 habitantes) y Canada (5.0 casos por
cada 1.000 habitantes), y considerablemente menor que en Rusia (16 casos
por 1.000 habitantes). Las mismas encuestas revelan que el 51% (216.000
casos) de los que declararon haber comenzado un tratamiento especializado
por consumo de drogas en 2009, mencionan los opioides como sustancia de
consumo principal, el 47% refiere haber consumido la droga por primera vez

antes de los 20 afos y hasta un 88% antes de los 30 afios (135).
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En relacion a la produccién mundial de opio, Afganistan es el principal
productor de opio ilegal, seguido de Myanmar (Birmania). Se estima que dicha
produccién ha disminuido tras el méximo alcanzado en 2007 debido a una
dréstica reduccién en la produccion de opio en Afganistdn secundaria a una

infeccion fungica que afect6 a los campos de opio (28).

2.11.2 Situacion Nacional

Elinforme de la Administracion de Salud Mental y Abuso de Sustancias
(SAMHSA) 2009, estima un aumento del consumo ilegal de opioides distintos a
la heroina a nivel internacional (134), si bien en Espafia disponemos
fundamentalmente de datos en referencia al consumo de heroina. La
prevalencia de consumo de heroina en el afio 2007/2008 fue de 0,1% (136). El
consumo de heroina, al igual que ocurre con el resto de drogas ilegales, esta
bastante mas extendido en hombres que en mujeres (137). Respecto a la edad
de inicio, exceptuando los hipnéticos, la heroina es la sustancia que muestra
una mayor edad de inicio de todo el resto de sustancias legales e ilegales

estudiadas (21,7 afios).

Por lo que respecta a las tendencias temporales del consumo, en el caso

de la heroina se aprecia una tendencia al descenso de la experimentacion
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(indicador de consumo alguna vez en la vida) con esta sustancia hasta 1999 y
a partir de este afio, una tendencia a la estabilizacion o al ascenso (pasando de
una prevalencia de consumo de 0,7% en 2005 a 0,8% en 2007 (Figura 12)

(137).

Figura 12. Evolucion de las prevalencias de consumo de heroina en la poblacion
de 15 a 64 anos (porcentajes). EDADES 2007.
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Fuente: Delegacion del Gobierno para el Plan Nacional sobre Drogas.
Observatorio Espafiol sobre Drogas. EDADES 2007.

El policonsumo de otras sustancias psicoactivas es un rasgo muy
caracteristico de los consumidores de heroina como sustancia principal. Asi, en

el grupo de 15 a 64 afios de edad, de los que han consumido heroina en los
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altimos 12 meses, el 77,3% consumieron alcohol, el 65,2% consumieron
tabaco, el 68,4% consumieron cannabis, el 64% consumieron cocaina, el
39,9% consumieron éxtasis y el 28,9% consumieron anfetaminas (137).

En relacion a la percepcién de disponibilidad de la droga, en general, la
poblacion espafiola de 15 a 64 afios percibe que es bastante facil acceder a las
drogas de comercio ilegal. En 2007, mas del 39% de la poblacién encuestada
(EDADES) consideraba que era facil o relativamente facil conseguir cualquiera
de las principales drogas de comercio ilegal (heroina, cocaina, éxtasis,
alucinégenos o cannabis) en un plazo de 24 horas. No obstante, entre las
mencionadas anteriormente, es para la heroina para la que los encuestados
manifestaban percibir una menor accesibilidad (136). Entre 2005y 2007 se ha
producido un cambio de tendencia y desciende de forma importante la
disponibilidad percibida de las cinco sustancias consideradas, correspondiendo
los mayores descensos al cannabis (-6,6 puntos) y los menores a la heroina
(-3,9 puntos) (137).

Segun los datos de la Encuesta Estatal sobre Uso de Drogas en
Estudiantes de Ensefianzas Secundarias (ESTUDES) del afio 2008, la heroina
es la droga menos consumida por los estudiantes de 14 a 18 afios. En 2008 un
0,9% de estos estudiantes habia consumido heroina alguna vez en la vida, un
0,7% en los ultimos 12 meses y un 0,6 % en el dltimo mes. Se observa un

descenso en la prevalencia de consumo experimental y en los ultimos 12
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meses; sin embargo, se ha incrementado la prevalencia de consumo en los

altimos 30 dias (Figura 13).

Figura 13: Prevalencia de consumo de heroina (porcentajes) y edad media al inicio del

consumo entre los estudiantes de Ensefianzas Secundarias de 14 a 18 anos.
Espafia, 1994-2008.
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FUENTE: DGPNSD. Encuesta Estatal sobre Uso de Drogas en Estudiantes
de Ensefianzas Secundarias (ESTUDES). 1994-2008

La heroina dejo de ser en 2005, por primera vez, la droga que motivaba
un mayor numero de admisiones a tratamiento para ceder este puesto a la

cocaina. Las admisiones a tratamiento por heroina han descendido de forma
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importante en los ultimos afios, debido sobre todo a la caida de los admitidos a

tratamiento por primera vez en la vida a partir de 1992 (137) (Figura 14).

Figura 14: Evolucién del numero de tratados por abuso o dependencia de heroina en Espafia,
1991-2007
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La proporcion de muertes en que se detectan exclusivamente opiaceos

ha disminuido de forma acentuada, seguramente por el aumento de la

tendencia al policonsumo, que hace que sea mas frecuente hallar opiaceos

junto a otras sustancias que opiaceos de forma aislada. Asi, el porcentaje de
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muertes en las que se detectan opidceos exclusivamente ha pasado del 46%

en el aflo 1983 al 20,2% en 1986 y al 7,8% en 2007 (137).
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2.12 SITUACION ACTUAL DEL CONSUMO DE OTRAS DROGAS

Los informes del Plan Nacional sobre Drogas (PND) en los ultimos afios,
subrayan importantes cambios en los patrones de consumo de los opioides, y
especialmente de la heroina. Si en 1985, la heroina motivaba practicamente la
totalidad de las demandas y admisiones a tratamiento, en el afio 2008 era la
causa de sélo el 39.3%, habiendo sido sustituida por la cocaina como sustancia

responsable del mayor nimero de demandas después del cannabis.

2.12.1. Cannabis

El cannabis sigue siendo, con mucho, la sustancia ilicita mas producida y
consumida del mundo. En 2009 entre el 2,8% y el 4,5% de la poblacién mundial
de entre 15y 64 afios de edad, es decir, entre 125 y 203 millones de personas,
habian consumido cannabis al menos una vez durante el afio anterior. La cifra
es similar a los calculos del afio pasado. El tipo mas consumido, producido e
incautado es la hierba de cannabis. En los dltimos diez afios, expertos de un
namero cada vez mayor de paises han comunicado una estabilizacion en la

tendencia del consumo de cannabis. A pesar de ello, corresponde al consumo
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de cannabis la mayor parte de las demandas de tratamiento en Africa y
Oceania.

Estudios recientes han demostrado que la exposicién intensa (consumo
regular durante mucho tiempo y con dosis altas) a los productos de cannabis
de alta potencia puede aumentar el riesgo de sufrir trastornos psicoticos. Al
parecer, el promedio de concentracion de la principal sustancia psicoactiva de
los productos de cannabis, el THC, es mayor que hace diez o quince afios,
aunque los datos correspondientes a los ultimos cinco afios muestran una

tendencia estable en algunos paises (138).

2.12.2. Cocaina

En 2009 la prevalencia anual del consumo de cocaina, segun los
calculos, se situé entre el 0,3% y el 0,5% de la poblacién mundial de entre 15y
64 afios de edad, es decir, consumieron cocaina entre 14,2 y 20,5 millones de
personas de esas edades, estando el consumo estable.

A pesar de los descensos considerables de los ultimos afios, el mayor
mercado de la cocaina siguen siendo los Estados Unidos, con un consumo
calculado de 157 toneladas, es decir, el 36% del consumo mundial, y el
segundo mercado de cocaina es Europa, sobre todo Europa occidental y
central, donde se ha duplicado el consumo de cocaina en la ultima década

(138).
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2.12.3. Estimulantes del tipo anfetaminico

El consumo de estimulantes de tipo anfetaminico en todo el mundo
permanecio fundamentalmente estable en 2009. Los estimulantes de tipo
anfetaminico pueden dividirse en dos categorias principales: el grupo de las
anfetaminas (principalmente anfetamina y metanfetamina) y el grupo del
éxtasis (MDMA y sus analogos).

La UNODC calcula que la prevalencia anual de las sustancias del
grupo de las anfetaminas se situ6 entre el 0,3% y el 1,3% en 2009, es decir,
entre 14 y 57 millones de personas de entre 15 y 64 afios de edad habian
consumido esas sustancias como minimo una vez durante el afio anterior.
Respecto al grupo del éxtasis, la prevalencia anual mundial se situd, segun los
calculos, entre el 0,2% y el 0,6% de la poblacién de entre 15 y 64 afios de
edad, lo que equivale a entre 11 y 28 millones de consumidores en el afio
anterior. La sustancia mas consumida varia entre las diversas regiones, y
también dentro de ellas, de manera que en Africa, América y Asia predominan
las del grupo de las anfetaminas, mientras que en Europa y Oceania son
mayores las tasas de prevalencia de las sustancias del grupo del éxtasis. En
América del Norte los dos grupos se consumen casi por igual. En conjunto, los
expertos que comunicaron su evaluacion del consumo de estimulantes de tipo
anfetaminico en sus respectivos paises percibieron que el consumo de

sustancias del grupo de las anfetaminas fue estable 0 aumento, mientras que
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en la gran mayoria de casos el consumo de las sustancias del grupo del éxtasis
permanecio estable.
En relacion a la fabricacion, la metanfetamina es el estimulante de tipo

anfetaminico mas fabricado en todo el mundo (138).

2.12.4. Policonsumo de drogas

En realidad el consumo de las drogas psicoactivas ilegales se concentra en
un subgrupo de personas que a menudo han consumido varias drogas en un
periodo dado. En la tabla 15 se muestra la proporcion de consumidores
anuales de cannabis, cocaina, éxtasis o heroina que han consumido otras

drogas en el mismo periodo (136).

Consumir cocaina es una conducta casi universal entre los consumidores
de heroina. Un estudio realizado en 2001-2003 en las ciudades de Madrid,
Barcelona y Sevilla sobre consumidores regulares de heroina de 30 afios 0
menos, Proyecto Itinere (139), mostr6 que practicamente todos los
participantes (94,8%-99,0%) habian consumido cocaina en alguna de sus

formas durante los 12 meses previos al estudio.
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Tabla 15. Consumidores de otras drogas entre las personas de 15-64 afios que han consumido
cannabis, cocaina, éxtasis o heroina en los Ultimos 12 meses (%). Espafia, 2007/08.

O aore O aore O aore ae O aore

ae a ap ae OCa a e a ae ero a
Alcohol 93,9 96,3 98 77,3
Tabaco 81 84,4 85,8 65,2
Cannabis 100 81,1 88,7 68,4
Cocaina 25,1 100 75,2 64
Extasis 10,2 28,1 100 39,9
Anfetaminas 7,5 20,9 41,6 28,9
Alucinégenos 5,6 13,5 26,6 18,5
Heroina 0,7 2,1 3,4 100
Inhalables 1,5 3,8 8,6 14,3
Tranquilizantes 8,6 14,4 17,2 39,2
Somniferos 4,5 9,4 8,8 28,8

Fuente: Delegacion del Gobierno para el Plan Nacional Sobre Drogas (DGPNSD).
Informe de la Encuesta Domiciliaria sobre alcohol y drogas en Espafia (edades) 2007.
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2.13 URGENCIAS Y MORTALIDAD ASOCIADAS AL CONSUMO

DE DROGAS

La cocaina es la sustancia que se menciona, desde 1999, con mayor
frecuencia en las urgencias hospitalarias por reacciéon aguda a sustancias

psicoactivas ilegales (140).

2.13.1 Urgencias asociadas al consumo de drogas

Segun el Observatorio Espariol sobre drogas (OED), en su informe de
2007 sefiala que en 2005 se recogieron 10.360 episodios de urgencias en
personas gue habian realizado consumo no terapéutico de drogas psicoactivas.
Las sustancias cuyo consumo se menciond mas frecuentemente en la historia
clinica fueron cocaina (63,4% de los episodios), alcohol (39,0%), cannabis
(27,9%), heroina (24,8%), hipnosedantes (24,6%), y otros opioides sin

especificar (13,6%) (141).

Con respecto a los afios anteriores, se observa que entre 1996 y 2005
se produjo una disminucién importante de la proporcion de menciones de

heroina. Por lo que respecta a la proporcién de menciones de cocaina, desde
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2001 se observa una tendencia importante al aumento. A partir de 1999 la
heroina ha dejado paso a la cocaina como la droga mas frecuentemente
mencionada en urgencias. En los ultimos afios se han producido también otros
cambios en la mencién de drogas en las urgencias directamente relacionadas
con drogas. Por ejemplo, ha aumentado considerablemente la mencién de
cannabis pasando de 7,4% en 1996 a 27,9% en 2005, y la de alcohol, pasando
de 13,3% en 1996 a 39,0% en 2005, aunque en ese Ultimo caso la proporcion

parece estabilizada a partir de 2002 (Figura 16) (142).

Figura 16: Evolucion de la proporcion de urgencias por reaccion aguda tras el consumo de
sustancias psicoactivas con mencion de heroina, cocaina (%). Espafia, 1996-2005.
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Fuente: DGPNSD. Observatorio Espafiol sobre Drogas (OEDT). Indicador urgencias.
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2.13.2 Mortalidad asociada al consumo de drogas

Las muertes inducidas por drogas aumentaron notablemente en Europa
durante el decenio de 1980 y principios del 1990, coincidiendo con el
incremento del consumo de heroina y del consumo por via parenteral de esta
droga, y posteriormente se mantuvieron a niveles elevados. Entre 2000 y 2003,
la mayoria de los Estados miembros de la UE notifico una disminucion del

ndamero de muertes, seguida de un aumento entre 2003 y 2006 (142).

Segun los informes de los Estados miembros de la Unién Europea,
durante el periodo 1990-2005 se produjeron entre 6 500 y 8 500 muertes
anuales inducidas por drogas, sumando en total alrededor de 130 000 muertes.

Estas cifras deberian considerarse una estimacion a la baja (142).

La considerable mortalidad asociada al consumo de opioides, en
particular, queda reflejada en un estudio internacional subvencionado por el
OEDT, que detecté que, en siete areas urbanas europeas, de un 10% a un
23% de la mortalidad entre personas de entre 15 y 49 afios podia atribuirse al

consumo de opioides (143).

Segun sefala el Observatorio Espafiol sobre drogas (OED) en su
informe de 2007 (141), en 2003, 2004 y 2005 en la mayor parte de los
fallecidos se encontraron varias drogas, predominando los opioides y la

cocaina. De hecho, entre los casos con analisis toxicologico disponibles en
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2005 un 78,2% fueron positivos a opioides, 69,2% a cocaina, un 53% a
benzodiacepinas, un 33% a alcohol, y un 20,9% a cannabis. El resto de las

drogas tuvieron una presencia inferior al 5% (Figura 17).

Figura 17: Evolucion de la proporcion de muertes por reaccion aguda a sustancias psicoactivas en cuyos
andlisis toxicoldgicos se detecta cada droga (%). Espafia*, 1983-2005.
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Se incluyen los datos de todas las areas geograficas monitorizadas por el indicador.
Fuente: DGPNSD. Observatorio Espafiol sobre Drogas (OED). Indicador mortalidad, 2007.

Al contrario de lo que sucede con los opioides, la proporcion de
fallecidos por reaccion aguda a drogas en que se encuentran cocaina o sus
metabolitos ha aumentado considerablemente desde 1983, especialmente a
partir de 1996. Se ha pasado de 0,6% en el periodo 1983-1989 a 3,2% en 2001

y 6,8% en 2005 (141).
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2.14 SENSIBILIZACION ALERGICA A LA HEROINA

Poco se ha hablado de la posible sensibilizacién alérgica a drogas, al
considerar que las reacciones a las mismas se deberian a causas toxicas y la
hipersensibilidad alérgica a causas inmunoldgicas, entendiendo ambas causas
como excluyentes. Sin embargo, es posible que ambos mecanismos no sean
independientes, sino que estén relacionados y que el organismo realmente

responda con un mecanismo téxico-inmunologico.

¢Puede ser la heroina un alérgeno?

La adiccién a drogas como la heroina y el asma son importantes
problemas sociales (144). Tras el inicio del uso farmacoldgico de la heroina
empezaron a aparecer eccemas en personal sanitario relacionado con su
manipulacion y sintomas respiratorios asociados. Los estudios realizados en
esa época concluyeron en que la causa seria la liberacion inespecifica de
histamina u otros factores no alérgicos (145). Sin embargo, se siguieron
publicando casos de asma y anafilaxia en consumidores de esta droga
(146,147). Todos los casos descritos tenian en comun hallazgos clinicos de

asma de aparicion subita, graves y cuadros de anafilaxia, que a veces fueron
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primeramente diagnosticados como sobredosis.

Las propiedades conocidas de los opiaceos de estimular
inespecificamente la liberacion de histamina ofrecian una explicacion a estos
hallazgos, y se determin6 que estas reacciones obedecian a un fenémeno
anafilactoide no mediado por IgE (148). Sin embargo, en este momento, no
habia comercializada ninguna técnica “in vitro” para la medida de IgE especifica
a heroina. Esto, asociado a que las pruebas cutaneas (prick-tests) no eran
consideradas utiles por la degranulacién inespecifica de los mastocitos que
producian, conllevd a que no se buscaran causas alérgicas en esta patologia

(149).

El laboratorio Phadia (Uppsala, Suecia) ha comercializado dos
inmunoensayos para la deteccion de IgE especifica: ImmnoCAP®Allergen c260
Quaternary Ammonium Morphine e ImmunoCAP®CAP Allergen c261
Pholcodine. El motivo de su salida al mercado fue la facilitacién del diagnéstico
de las reacciones por hipersensibilidad durante la anestesia, que es dificil
debido al gran numero de farmacos que son administrados al paciente durante
este procedimiento (150,151). Se estima que el 60% de las reacciones graves
por hipersensibilidad durante la anestesia se deben a blogqueantes
neuromusculares, y la estructura de la morfina es similar a la de los iones
amonio de estos blogueantes (Figura 18). La medicion de IgE a morfina podria

ser usada como marcador de una posible sensibilizacion alérgica a estos
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blogueantes. La heroina (diacetilmorfina) también tiene una estructura quimica
similar a la morfina (Figura 19). La Pholcodina es un derivado de la morfina
usado como antitusivo en muchos jarabes, muchos de ellos especialidades
farmacéuticas publicitarias, que en muchas ocasiones consumen los
drogodependientes de heroina como sustitutivo de la misma (152,153), siendo

muy similar en estructura quimica a la codeina (Figuras 20 y 21).

Figura 18: Morfina Figura 19: Heroina

Figura 20: Pholcodina Figura 21: Codeina
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Hipotesis

3. HIPOTESIS

La hipotesis de trabajo que planteamos es que podria ser posible la
hipersensibilidad alérgica a drogas en poblacibn de riesgo (atopicos,
drogodependientes) al tener ambos un estado basico de inmunodeficiencia. Es
posible que la heroina, droga de abuso muy consumida, pueda sensibilizar a
poblacion de riesgo de la misma manera que otros alérgenos

farmacolégicamente activos.

Si existiera una técnica fiable de medir la hipersensibilidad a opiaceos,

se podria prevenir el 60% de anafilaxias intraoperatorias.
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4. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

OBJETIVO PRINCIPAL:

El objetivo de nuestro estudio fue valorar la hipersensibilidad alérgica
mediada por IgE a heroina en poblacion consumidora y alérgica e intentar

encontrar los epitopos responsables de esta hipersensibilidad.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Valorar la incidencia de alergia a heroina en una muestra amplia de

pacientes alérgicos y en poblaciéon consumidora.

2. Valorar la utilidad de la medicion de IgE especifica a heroina, morfina,
pholcodina y semillas de adormidera como parametro eficaz en detectar
poblacién consumidora, comparando la rentabilidad de las diferentes

determinaciones.
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Encontrar métodos diagndsticos sencillos (pruebas alérgicas) que

permitan descubrir una dependencia, ain en momentos de no consumo.

Prevenir anafilaxias y eventos adversos por morfinicos en pacientes
ingresados, pacientes en tratamiento del dolor y en pacientes que van a

ser anestesiados.

Valorar la posible reactividad cruzada entre heroina, morfina, codeinay

pholcodina.

Estudiar la incidencia de falsos positivos a heroina en alérgicos a

tabaco, semillas y pélenes de gramineas.

Si se demostrara hipersensibilidad de tipo alérgico a heroina en
drogodependientes, valorar la posibilidad disuasoria tras su diagnéstico,

indicandoles el peligro de anafilaxia.

En el caso de pacientes gravemente sensibilizados, valorar

inmunoterapia especifica.
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5. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

5.1 JUSTIFICACION

La justificacion del trabajo es lograr nuevos meétodos que permitan el
diagnéstico de la hipersensibilidad a heroina incluso en momentos en que no
se esta consumiendo, que es la limitacion de las técnicas actuales, y conocer
factores predictivos de riesgo de sufrir una reaccion de hipersensibilidad a
opioides.

Era preciso un amplio estudio que mostrara la importancia de este
problema de Salud. Este estudio se basé en técnicas alergoldgicas de rutina ya
estandarizadas (que utilizamos habitualmente en la Seccion de Alergia de
nuestro Hospital) y en nuevas tecnologias de andlisis y purificacion de

alérgenos basadas en la Biologia Molecular.

En nuestros estudios previos en drogodependientes, no teniamos
posibilidad de medir IgE especifica a morfina y utilizamos como fuente de

alérgenos semillas de adormidera (3), con lo que obteniamos una alta
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sensibilidad y especificidad (87 y 89% respectivamente), para detectar
pacientes que sufrian de sintomas alérgicos tras inoculacién de heroina.

En esta ocasién, utilizamos la determinacion de la IgE a morfina,
Pholcodina y también semillas de opio o adormidera (Papaver somniferum)
para valorar cual de las tres determinaciones es mas eficaz como marcador de
posible clinica adversa.

Esta investigacion nos parecié de suma utilidad en cualquier analisis
preoperatorio, para prevenir el riesgo de anafilaxia intraoperatoria y muerte del
paciente u otros efectos adversos en el tratamiento del dolor con opioides. Su
utilizacion seria aplicable en los protocolos de seguridad para prevencion de
eventos adversos incluidos en el Servicio de Calidad de cualquier Hospital. En
Espafia y en otras naciones de la Union Europea, el Plan de Calidad del
Sistema Nacional de Salud ha formulado una estrategia encaminada a mejorar
la seguridad de los pacientes atendidos en sus centros sanitarios, y la
prevencion de los efectos adversos de la anestesia en cirugia electivo es el

primer punto de este Plan (15).

Si se demostrara alergia a drogas, se abrirdn nuevas vias de deteccién
de consumo en laboratorio sin necesidad de que el paciente hubiera consumido
la droga en el momento del andlisis, al ser la respuesta alérgica perdurable en
el tiempo y evidenciable por la deteccion de anticuerpos especificos. Este
meétodo, sencillo, sensible y objetivo, tendria importantes repercusiones

sociales, legales y terapéuticas:
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1. Repercusion social: Una vez explicado al paciente que padece una

reaccion alérgica a la droga, que puede empeorar progresivamente,

se podria tener un argumento mas en la disuasion al rechazo de la
misma. Las enfermedades alérgicas son bien conocidas por la

poblacion general.

2. Repercusion legal: Seria posible detectar el consumo de la droga
sin necesidad de que fuera preciso su consumo reciente, ya que la
sensibilizacion crea anticuerpos especificos mensurables hasta

mucho tiempo después del consumo.

3. Repercusidn terapeutica: No solo evitando desenlaces fatales por
anafilaxia, en drogodependientes y personas con riesgo
intraoperatorio, sino intentando inmunoterapia especifica, que ha
resultado altamente eficaz con alérgenos que son téxicos como el

veneno de himendpteros.
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6. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La limitaciébn fundamental para la consecucion de nuestros objetivos
radica en que estamos trabajando con sustancias ilegales o sometidas a la
normativa legal de estupefacientes. Hasta hoy, el Cdodigo Penal espafiol
prohibe la venta de cannabis pero no prohibe su consumo en lugares privados.
Por otro lado la Ley de estupefacientes espafiola (LEY 17/1967, DE 8 ABRIL.
ESTUPEFACIENTES. BOE nim. 86 de 11 Abril 1967) (154), sefiala que
tendran la consideracion de articulos o géneros prohibidos los estupefacientes
incluidos en la listas anexas al citado Convenio, con excepcién de las
cantidades necesarias para la investigacion médica y cientifica, incluidos los
experimentos clinicos con dichos estupefacientes que se realicen bajo la

vigilancia y fiscalizacion de la Direccion General de Sanidad.

A todos los pacientes, antes de incluirles, se les ha explicado
detalladamente el estudio y una vez aceptada la participacién, se ha solicitado

un consentimiento informado.

El estudio ha sido evaluado y aceptado por el Comité de Etica de

Investigacion Clinica del Hospital Universitario Rio Hortega de Valladolid.
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Otras limitaciones han sido las caracteristicas de los pacientes que
vamos a incluir y en la sobrecarga asistencial de los médicos implicados en el
proyecto. Los enfermos que acuden a los Centros de Tratamiento suelen seguir
protocolos de deshabituacion con metadona y son atendidos también por otros
problemas (prostitucion, infecciones de transmision sexual, hepatitis, SIDA).
Hemos realizado experiencias piloto con estos pacientes y se muestran muy
receptivos de cualquier intervencion positiva por su salud. Son colaboradores,
comprenden bien el proyecto, pero el estado de drogadiccion en el que recaen
les hace tener poca confianza, olvidando citas y requerimiento terapéuticos. En
experiencia piloto estos enfermos se han comportado de una manera receptiva
y colaboradora, y agradecen mucho cualquier iniciativa de atencién sanitaria, lo
que les hace merecedores de cualquier esfuerzo de investigacion aplicable a su

curacion.

Por las caracteristicas de estos enfermos, rara vez son remitidos a
consultas externas de Alergologia. Los efectos adversos observados tras el
consumo de drogas, son muy pocas veces constatados por el paciente, al estar
bajo los efectos de las mismas. Hemos escuchado testimonios de sus parejas,
acompaifiantes o cuidadores, que nos hacen pensar en que muchas de estas
reacciones, hasta los cuadros fatales atribuidos a sobredosis, podrian ser

sintomas de alergia e incluso shock anafilacticos.

El trabajo con estos enfermos debe de realizarse en los Centros de
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tratamiento porque en la Seccion de Alergia se atienden a nifios, pacientes
tuberculosos y otras inmunodeficiencias de la infancia. Es poco seguro que los
pacientes drogodependientes, también inmunodeprimidos, convivan en la
misma sala de espera. Se tuvo que montar un punto de extracciones en el
Centro de tratamiento de drogodependientes y se monto la infraestructura

necesaria para el manejo seguro de las muestra seroldgicas obtenidas.

La seguridad asistencial se considera un componente clave de la calidad
asistencial y es una de las lineas estratégicas dentro de la Politica de Calidad
de la Gerencia Regional de Salud (GRS). Hemos aplicado los criterios de la
normativa CONSORT y de CALIDAD del Hospital Universitario Rio Hortega,
intentando ofrecer un servicio de maxima confortabilidad a los pacientes que
consientan su inclusion en el estudio y teniendo en cuenta la complejidad de la

interaccidon humano-tecnoldgica, primando siempre al factor humano.
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7. PACIENTES Y METODOS

7.1 SELECCION DE PACIENTES

Para la consecucion de los objetivos, se procedié a realizar una
blasqueda eficiente de la bibliografia publicada hasta la fecha mediante filtros
metodologicos (Thompson Reuters web of Science, Clinical queries, SUM
Search, Grade, Cochrane Library) y se traté de aplicar los criterios de la
normativa CONSORT de Febrero 2009 y de CALIDAD 2010 del Hospital
Universitario Rio Hortega, intentando ofrecer un servicio de maxima
confortabilidad a los pacientes que consientan su inclusién en el estudio y
teniendo en cuenta la complejidad de la interaccion humano-tecnoldgica,

primando siempre al factor humano.

El disefio del estudio se basé en un analisis longitudinal ambispectivo de
casos Yy controles. La seleccion de la muestra se realizard arazén de 1 caso/ 2

controles.

Se intentd lograr una maxima homogeneidad metodoldgica, control de

calidad y cumplimiento de normas éticas y legales.

Se partio de un registro de 21.582 pacientes atendidos en los ultimos 20
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afios en la consulta de Alergia del Hospital Universitario Rio Hortega de
Valladolid, de los que seleccionamos de forma aleatoria simple 40 pacientes
con la patologia alérgica mas frecuente en nuestra area: asmaticos polinicos
con residencia habitual en Valladolid o provincia, de ambos sexos, que desde
su nacimiento hayan vivido en la misma casa y ambientes, y que cumplieran
criterios similares de severidad clinica de su asma. Se define como asmético a
todas las personas que sufren disnea por obstruccion variable del flujo aéreo
sin otra causa demostrable o episodios de tos durante 3 noches consecutivas 'y

trastornos del suefio desde los 6 meses de edad (Criterios de ISAAC).
La sensibilizacion a polenes se definié como la presencia de:
a) Una o mas pruebas cutadneas positivas a polen.
b) Un CAP (IgE) positivo > 0,35 IU/mL a estos alérgenos.

c¢) Provocacion especifica positiva.

El asma por pélenes de gramineas fue definida por prick, IgE especifica
y criterios espirométricos. Se eligi6 como parametro mensurable en los
resultados de las anteriores pruebas al polen Lolium perenne, por ser éste el
polen de graminea de mas importancia alergolégica en nuestra region.
Excluimos pacientes no nacidos en nuestra area o residentes en otras zonas
distantes. Consideramos las posibles variables sociales, ambientales, genéticas

y bioldgicas que pudieran actuar como agentes de confusién. Intentamos
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aumentar la validez disminuyendo los sesgos. Establecimos un intervalo de
confianza del 95%. Todos los pacientes fueron estudiados utilizando las
mismas pruebas diagndsticas. Se admitio que todos ellos habian sido
expuestos a similares concentraciones de polenes y polucion y otros factores

ambientales.

De la misma base de datos se seleccionaron todos los pacientes
sensibilizados opiaceos (morfina y codeina), posibles alérgenos implicados por
reactividad cruzada. Estos tipos de sensibilizacion son poco frecuentes, por lo
que elegimos a todos los pacientes recogidos en la base de datos durante los
20 afos de estudio (12 en total, uno fallecido durante la anestesia) y fuimos
afadiendo los enviados por los servicios de Medicina Intensiva y Anestesia, asi
como todos los avisos que nos llegaron por parte de interconsulta en enfermos

ingresados durante el tiempo de estudio.

Realizamos las mismas pruebas a pacientes drogodependientes, para lo
que nos trasladamos a ACLAD (Asociacion Castellano-Leonesa de Ayuda a la
Drogadiccion Centro de tratamiento para realizar las pruebas “in situ”. Una vez
aceptaron participar en el estudio (consentimiento informado, Anexo 1) se les
realiz6 encuesta clinico epidemiolégica (Anexo 2) que incluyé las
caracteristicas y origen de su dependencia, la posible aparicion de reacciones
adversas (se pregunt6 a sus allegados proximos), potencial implicacion de

organos y sistemas, asistencia a urgencias y tratamiento requerido.
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El grupo control (concurrente, su evaluacion coincidio con el grupo de
pacientes problema) estuvo constituido por 200 personas sanas, no fumadores
ni expuestos a tabaco, seleccionados de forma aleatoria por la Unidad de
Hemodonacion del SACYL. Ademas en el grupo control ninguno de ellos habia
tenido que acudir a consulta de Alergia. Incluimos 10 pacientes con anafilaxia
por Penicilina, farmaco sin relacion quimica con opiaceos. Para las técnicas “in
vitro” seleccionamos también 20 muestras de sangre de cordon de nifios
prematuros en los que una posible exposicién al tabaco, opiaceos o drogas

gueda descartada al permanecer desde su nacimiento en incubadora.

El protocolo fue evaluado y admitido por el Comité Etico de Investigacion

Clinica del Hospital Universitario Rio Hortega.

El objetivo de nuestro estudio fue valorar hipersensibilidad alérgica
mediada por IgE a heroina en 166 pacientes y 200 controles distribuidos en 7

grupos de pacientes y controles que se especifican en la tabla 8.

Tabla 8: Grupo de pacientes incluidos en el estudio

GRUPO DE PACIENTES Numero
pacientes

Consumidores habituales de heroina 50
Alérgicos a tabaco 25
Pacientes con anafilaxia por morfinicos 25
Alérgicos a codeina 16
Alérgicos a pélenes de gramineas 40
Alérgicos (anafilaxia) a penicilina 10
Controles poblacion sana de

” 200
Hemodonacion

TOTAL 366
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Anexo 1

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Se estarealizando una investigacion de alergia a estupefacientes y le rogamos

responda la encuesta que se incluye.

Se le pide consentimiento para realizar en una muestra de suero
determinacion de anticuerpos (IgE especifica) a estupefacientes (cannabis, cocaina,
opio) y otros alergenos (polenes, vegetales) que podrian condicionar una respuesta

adversa de tipo alérgico tras su consumo.

En el caso de poseer anticuerpos positivos a alguno de estos alergenos, se le
citara a consulta de alergia (Dr® Armentia, Hospital Rio Hortega) para la realizacion de

pruebas cutaneas.

Estas pruebas se realizaran depositando una gota de extracto de los alergenos
sospechosos en la superficie de la piel de su antebrazo. Posteriormente se realizara
una micropuncion para una vez transcurridos 15 minutos comprobar la presencia de un

habén que indicaria una respuesta al alergeno probado.

En el caso de que la respuesta fuera positiva a cannabis, si es usted
consumidor (aunque sea ocasional), se le pedird consentimiento para realizar una

espirometria antes y después de fumar un cigarrillo de cannabis.

La espirometria es una técnica inocua que consiste en una vez tomado aire en
los pulmones, soplar en un circuito cerrado que mide sus capacidades funcionales

respiratorias, para comprobar si este consumo las esta afectando.

Yo

doy mi consentimiento para la realizaciébn de estas pruebas, tras ser informado

verbalmente y por escrito por
En Valladolid a de de

Fdo:
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Anexo 2

ENCUESTA EPIDEMIOLOGICA

Sexo Edad

e ¢Ha consumido tabaco en alguna ocasion? Si0d NoO
¢ ¢Ha consumido cannabis en alguna ocasién? SildJ NolO
¢ ¢Ha consumido heroina en alguna ocasion? Si0d NoO
¢ ¢Ha consumido cocaina en alguna ocasion? Sid0d NoO

e ¢Ha acudido a urgencias por sintomas asociados a su consumo? SiJd No [

¢ Silarespuesta fue si, describa brevemente los sintomas:

e (Tiene necesidad de tomar algun estimulante? ¢, Cuales y con que frecuencia?

SIEMPRE | AVECES | RARA VEZ | NUNCA

Café
Té
Tabaco

Redbull o similar

Pharmaton complex o similar

Chocolate
Alcohol

o ¢Trabaja? Si0d Nol

¢ Describa brevemente sus trabajos y aficiones

¢ ¢Nota algun cansancio, cambios de humor o demas sintomas fisicos continuados

después del consumo? ¢,Cuanto suele durar?
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7.2. PRUEBAS “IN VIVO”

7.2.1 Pruebas cutaneas

Se realizaron con técnica convencional de prick (Figuras 22 y 23) para

el caso de alérgenos comercializados y con el protocolo del grupo Europeo

para el diagnéstico de hipersensibilidad a farmacos en el caso de las drogas

(12).
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Figura 23: Prueba de Prick

Se utilizaron los siguientes extractos:
A) Extractos alergénicos:

Bateria estandar de aeroalérgenos y alimentos que incluyd poblenes
(gramineas, arboles, malezas y flores), acaros (dermatophagoides y de
almacenamiento), hongos, antigenos animales y alimentos comunes (ALK -
Abell6, Madrid, Espafa). Extracto de tabaco curado, a concentracion de 1
mg/mly suministrados por BIAL-Aristegui, Bilbao, Espafia. Extracto de hoja de
tabaco fresca a concentracion 1/10 peso/volumen preparada en nuestro
laboratorio a partir de hojas no curadas enviadas por correo urgente desde
Canarias. Se utilizo Histamina 1/100 y solucién salina fisiologica como controles

positivos y negativos respectivamente. El area de las papulas se midi6 a los 15
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minutos y se calcd para su posterior medicion por planimetria. Se consider6
claramente positiva una papula de 219.62 mm?, correspondiente a una papula
de 5 mm de didametro mayor. Esta &rea se determiné como punto de corte tras

estudio de curvas ROC.

B) Extractos de proteinas purificadas de drogas:

Utilizamos los siguientes extractos. Las semillas frescas de opio,
(Papaver somniferum), (Figuras 24, 25 y 26) se molieron y desgrasaron con
acetona en frio (2x1; 1.5 [peso/volumen] durante 1 hora a 4°C), y después de
secado, se extrajeron con 0.1 mol/L Tris-HCI pH 7.5, 10 mM EDTA (1:5
[peso/volumen] durante 1 hora a 4°C. Después de centrifugar a 9000g durante
30 minutos a 4°C, se dializ6 el sobrenadante contra H,O (punto de corte, 3,5
kd) y después se desect en frio. Este extracto se usé tanto en immunoblotting

como en pruebas cutaneas.

Adicionalmente, semillas de adormidera del Laboratorio Mill CD1 (Chopin
Technologies, Villeneuve-la-Garenne Cedex, Francia), heroina (obtenida por
los traficantes), cocaina pura (laboratorios SIGMA, obtenida del Servicio de
Farmacia del Hospital Universitario del Rio Hortega) y metadona (donada por
ACLAD) se separaron en cubierta (52% y 33.6% respectivamente) y se

extrajeron de forma independiente del método anterior
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Figura 6: Semilla de amapolas Figura 7: Capsula y semillas de opio
(papaver somniferum)

Figura 26: Semillas de opio utilizadas para la fabricacion de extractos para prick y provocacion
bronquial

Se realizé el mismo procedimiento con el tallo, el polen y los productos
derivados del cannabis (hachis, chocolate), para descartar sensibilizacion

también a esta droga (Figura 27).
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Figura 27: “porro y chocolate”

Marihuana Hachis

Los extractos de opiaceos fueron fraccionados mediante cromatografia

de intercambio catiénico con un Acell Plus CM Waters ™ SepPak” cartridge
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(Waters, Milford, Mass, USA), utilizando acetato aménico 10 mmol/L pH 6.8

como buffer equilibrador.

El material retenido, se eluyd con acetato amoénico 50 mmol/L, pH 6,8, se
dializ6 y se seco en frio. La fraccion enriquecida de proteinas de heroina se
separé con HPLC en fase reversa en una columna de Nucleosil 300-C4 (8x250
mm; tamafio de particula 5 micras; Scharlau Science, Barcelona, Espafia),
fluyendo con un gradiente lineal de acetonitrilo en 0,1% de &cido trifluoroacético

(10% a 100% en 150 min.; 1ml/min.).

Las fracciones cromatogréaficas conteniendo las proteinas purificadas de
heroina fueron localizadas mediante immunodeteccion tras SDS-PAGE con
anticuerpos monoclonales humanos y un pool de sueros de pacientes
alérgicos. Estas fracciones fueron recolectadas y secadas en frio. Los
alérgenos aislados fueron cuantificadas usando la prueba comercial

bicinchoninic acid test (Pierce, Cheshire, Reino Unido).

El SDS-PAGE se realiz6 con un sistema Bio-Rad Miniprotean Il System
gels (15% polyacrylamida), de acuerdo con Laemmly (155). Las bandas
correspondientes se cuantificaron por medio de sistema GelDoc 2000 Systemy

Quantity One software (BioRad, Richmond, Calif, USA).
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7.2.2 Pruebas de provocacion bronquial:
Las pruebas de reactividad bronquial especificas con extracto de semillas de

opio se realizaron en los drogodependientes que sufrian asma por inhalar
heroina, mediante técnica de Chai con modificaciones segin hemos descrito
en estudios previos (12). Se realizaron diluciones del extracto a 0.005 mg/mL,
0.05 mg/mL, 0.5 mg/mL, 1 mg/mL y 5 mg/mL. Tras la realizacion de un estudio
de titulacién a punto final segun la técnica de Gleich con el extracto, se
determind la dilucién que provocaba una papula de 7 mm?. Esta dilucién fue la
dosis inicial de la provocacién bronquial que se realizé en todos los pacientes
gue consientan el estudio y en los controles excepto en los nifios incluidos en el

grupo control.

Previamente se restringieron aquellos farmacos que pudieran alterar la
respuesta (beta-2 antagonistas de accion rapida: 8 horas, cromoglicato y
corticoides inhalados: 12 horas, beta 2 antagonistas de accioén retardada: 24
horas, teofilinas 3 dias previos a la provocacion. Se realiz6 espirometria basal
en todos los pacientes como parte de la bateria diagnéstica y tras la realizacion
de la misma, se realiz6 la provocacion si el FEV1 fue superior al 80%. Dos
mililitros del extracto se introdujeron en el dosimetro y el paciente respird
normalmente durante 2 minutos. Se realizd espirometria que se repitio a los

5,10 y 15 minutos (figura 10). Si no hay cambio en el FEV1 o si la disminucion
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era menor al 10% se continu6 con la siguiente mayor concentracion de extracto
hasta llegar a un descenso del FEV1 igual o superior al 20%. Si la disminucién
en el FEV 1 fue cercana al 15% se hizo inhalar la siguiente dilucion al paciente
pero s6lo 1 minuto. Se monitorizaron respuestas tardias con un Mini Wright
peak flow meter a las 2, 6, 12 y 14 horas de la prueba, realizando tres

mediciones y eligiendo la mejor (Figura 28).

Figura 28
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7.3. PRUEBAS “IN VITRO”

7.3.1 IgE especifica

Se determiné la IgE especifica a una bateria de aeroalérgenos y
alimentos: trigo, cebada y centeno y una bateria de alimentos: leche, alfa-
lactoalbimina, beta-lactoglobulina, caseina, claray yema de huevo, legumbres,
frutos secos y pescado, y alimentos vegetales (verduras, legumbres, frutos
secos, frutas frescas, tabaco, latex, tomate) mediante sistema FEIA-CAP de
Phadia, Uppsala, Suecia. Consideramos como positivos niveles de IgE
mayores de 0.35 kU/L (media: 16.3 kU/L; rango: 0.51- >100 kU/L). Este mismo
método se utilizé una vez que se potenciaron las proteinas purificadas de
heroina y otras drogas para su uso con el sistema FEIA-CAP de Phadia,

Uppsala, Suecia (Figura 29).

Figura 29: FEIA-CAP
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7.3.2 IgE — Inmunodeteccion

Seleccionamos para la Inmunodeteccion pooles de sueros
correspondientes a los diferentes grupos de pacientes (polinicos, alérgicos a
opiaceos, alérgicos a tabaco, a cannabis y a otras drogas). Los extractos de
semilla de adormidera (15 pg de extracto de proteina cruda y 3 pg de los
alérgenos purificados) se separaron por SDS-PAGE (22) en geles de Bio-Rad
Miniprotean Il, y luego se transfirieron a membranas de polyvinylideno difluorido

(PVDF).

Las membranas se incubaron toda la noche con el pool de sueros de
pacientes (dilucion 1:5), se lavaron y trataron con IgE mouse anti-human IgE
mAb HE-2 en fluido ascitico de raton (dilucion 1: 3000 durante 1 hora) (24).
Después de lavado, se afadid anticuerpo anti-mouse IgG peroxidasa-
conjugada de conejo (dilucion 1:5000 durante 1 hora; DAKO, Glostrup,
Dinamarca). La deteccion de componentes ligadores de IgE se evalu6 por
guimioluminiscencia, siguiendo las instrucciones del fabricante (Amersham

Biosciences, Little Chalfont, Reino Unido).

De forma alternativa, réplicas de geles fueron inmunodetectadas con
anticuerpos policlonales de conejo para heroina (dilucién 1:1000) y luego
tratados con IgG antisuero de conejo conjugado con peroxidasa (dilucion

1:1000000. Sigma, Steinheim, Alemania) y se revelaron posteriormente.
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Técnicas de arrays y proteémica

La aplicacién de los ensayos de hibridacién de &cidos nucleicos a gran
escala (micromatices o microarrays) hizo posible que pudiéramos disponer de
bio-chips o paneles de alérgenos o epitopos, pegados a una placa de silice,

pudiéndose utilizar miles en un solo ensayo.

Esto nos permitié saber el mapa de sensibilizacion de cada paciente a
las drogas implicadas, valorar su relevancia clinica y las posibles reactividades

cruzadas.

ImmunoCAP ISAC®
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7.4. ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico se realizé con el programa SPSS version 15.0.

Para analizar la asociacion entre las variables del estudio se utilizé el
test Chi-cuadrado de Pearson. En el caso de que el nimero de celdas con
valores esperados menores de 5 fue mayor de un 20% se calculé mediante el

test exacto de Fisher o Prueba de razén de verosimilitudes.

Se realiz6 la prueba t de Student para muestras independientes en la
comparacién de los valores medios y cuando el niUmero de grupos a comparar
fue mayor se tomé el ANOVA. Las alternativas no parameétricas utilizadas, en
el caso de no ser conveniente la utilizacion de las anteriores, fueron la prueba
U de Mann-Whitney (para dos grupos) o la prueba H de Kruskal Wallis (para

mas de dos grupos).

En el andlisis multivariante se ajusté un modelo de regresion logistica
teniendo en cuenta las variables que fueron significativas en el analisis

bivariante.

Aquellos valores de p<0,05 se consideraron estadisticamente

significativos.
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Resultados

8. RESULTADOS

8.1 DESCRIPCION GLOBAL DE LA MUESTRA

Enlatabla 1 se puede ver la descripcion de la muestra. Se parti6 de 166
pacientes y 200 controles sanos. El resto de los 22 pacientes se perdieron por
diferentes causas (cambio de domicilio o trabajo, causas personales,
encarcelamiento). El grupo con mayor nimero de pacientes correspondi6 a
ACLAD con un 28,8%. Le siguen los alérgicos al polen y los que presentaron

anafilaxia por morfina.

La edad media de todos los pacientes fue de 32,3+14,7 afios, siendo el
sexo predominante el masculino con 90 pacientes. Mas de la mitad de la

muestra eran estudiantes (Tabla 2).

Tabla 1: Grupos de estudio por grupos.

Pacientes Completaron

Variable seleccionados estudio

n =166 n =149
Polen 40 34 (22,8%)
Tabaco 25 21 (14,1%)
ACLAD 50 42 (28,2%)
Anafilaxia por morfina 25 25 (16,8%)
Hipersensibilidad a codeina 16 16 (10,7%)
Hipersensibilidad a penicilina 10 11 (7,4%)
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Tabla 2: Caracteristicas demograficas.
(*) Distribucion no normal.

Frecuencia (%)

Variable N o0 media + DE
Sexo varén 149 90 (60,4%)
Sexo mujer 149 59 (39.6%)
Edad* 149 32,3+14,7
Profesion:
= Estudiante 62 (41,6%)
= Parado 149 22 (14,8%)
= Ama de casa 29 (19,5%)
= Otros 36 (24,2%)

El 48,3% de la muestra, manifestaron ser consumidores de drogas de
abuso y, aparte del grupo de los pacientes drogodependientes en el que todos
eran consumidores con dependencia, el grupo mas amplio fue el de consumo

experimental (Tabla 3).

Tabla 3: Grado de consumo
*) Distribucion no normal.

Variable N Frecuencia (%)
No consumidor 149 77 (51,7%)
C. experimental 149 15 (10,1%)
C. ocasional 149 13 (8,7%)

C. habitual 149 2 (1,3%)
Drogadiccion 149 42 (28,2%)
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Tabla 4: Consumo de sustancias.
*) Distribucién no normal.

Frecuencia (%)

VEERIEE o0 media + DE
Tabaco 149 81 (54,4%)
= Tiempo 81 15,9+ 13,3
= Edad inicio* 81 16,3+ 3,7
Cannabis 149 67 (45,0%)
= Tiempo 67 14,7+ 12,0
= Edad inicio 67 175+4,1
Cocaina 149 38 (25,5%)
= Tiempo 38 19,1+8,8
= Edad inicio 38 175+25
Heroina 149 36 (24,2%)
= Tiempo 36 19,2+ 11,6
= Edad inicio* 36 19,2+43
Metadona 149 21 (14,1%)
= Tiempo 21 39+24
= Edad inicio 21 33,7+8,5
Morfina 149 25 (16,8%)
= Tiempo 1 1
= Edad inicio 25 34,3+17,1
Codeina 149 51 (34,2%)
= Tiempo 51 141+12/4
= Edad inicio* 51 22,7+11,1
Alcohol 149 101 (67,8%)
Estimulantes 149 92 (61,7%)
Anfetaminas 149 17 (11,4%)
Benzodiacepinas 149 27 (18,1%)

El 54,4% de la muestra tenian habito tabaquico con una edad media de
inicio del habito de 16 afos. El 45,0% consumieron cannabis con una edad de
inicio media de 17,5 afios y las otras drogas de abuso mas consumidas fueron
la cocaina (25,5% con edad de inicio de 17,5 afios) y la heroina (24,2%, con
edad de inicio de 19 afios). Tomaban codeina el 34,2% con edad de inicio de
22,7 afios. Consumian habitualmente alcohol el 67.8%, anfetaminas el 11,4%,
benzodiacepinas el 18,1% y otros estimulantes diversos el 61,7% de los

pacientes (Tabla 4).

El 58,4%, 87 pacientes, habian sufrido cuadros alérgicos graves que

requirieron tratamiento urgente, y los cuadros mas frecuentes fueron el asma
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(55,7%, 83 pacientes), anafilaxia (32,2%, 48 pacientes) y urticaria (18,8%, 38
pacientes). Otros sintomas alérgicos fueron la intolerancia al tomate (con

aparicién de sindrome oral, 20,8% de la muestra) y la rinitis (20,1%) (Tabla 5).

Tabla 5: Caracteristicas clinicas.

Variable N Frecuencia (%)
Atopia 149 106 (71,1%)
Asma 149 83 (55,7%)
Rinitis 149 30 (20,1%)
Anafilaxia 149 48 (32,2%)
Urticaria 149 28 (18,8%)
Esofagitis 149 0 (0,0%)
Sindrome Alérgico Oral 149 31 (20,8%)
Intolerancia tomate 149 31 (20,8%)
Urgencias 149 87 (58,4%)

El 16,1%, 24 de los 87 pacientes que presentaron cuadros alérgicos
graves, dieron pruebas cutaneas positivas a morfina, el 10,1% (38 pacientes), a
codeina y un 22,1% (33 pacientes) a semillas de opio. Ninguno de estos
pacientes tuvieron IgE positiva a morfina o codeina, pero un 20,8% (31

pacientes) tuvieron IgE positiva a semillas de opio.

El porcentaje de pacientes con prueba en prick positiva a tabaco
(26,8%, 40 pacientes), fue concordante con la positividad de la IgE a tabaco
(27,5%, 41 pacientes) y se obtuvieron mas pricks positivos a opioides en

pacientes sensibilizados a tabaco (10/40, 25%, p<0,001).

De los pricks realizados en los 200 controles, 5 fueron positivos para

morfina, 15 pricks fueron positivos para codeina y 4 para semilla de opio.
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Cuarenta y ocho pacientes de los que terminaron el estudio y un 26% de los
controles (52 controles) consintieron la realizacion de la prueba de provocacion
con extracto de semilla de opio. La provocacion fue positiva en un 27,8% de
pacientes sensibilizados a tabaco, en el 31% de heroindmanos y en el 25% de
los pacientes que tomaban codeina. No se obtuvo provocacion positiva en

ningun control (Tablas 6y 7).

Tabla 6: Pruebas cutaneas (mm?) e IgE (KUI/L).
(*) Distribucion no normal.

Variable \ Media = DE
Area lolium* 147 245+ 59,4
IgE lolium* 149 13,5+27,5
Area cannabis* 149 21,1+69,1
IgE cannabis* 149 0,42 +0,91
Area tabaco* 147 12,6 +34,9
IgE tabaco* 145 1,6+42
Area heroina* 149 10,2 + 28,9
Area cocaina * 149 0,93+39
Area morfina* 149 6,3+11,5
IgE morfina 0 -
Area codeina* 149 35+7,2
IgE codeina 0 -
Area semilla opio* 149 10,8 +19,7
IgE semilla opio* 149 0,53+1,7

Tabla 7: N° de resultados positivos en las pruebas
realizadas (Area > 19 mm? IgE>0,35KU/L).
Variable N  Frecuencia (%)

Area lolium 147 80 (40,8%)
IgE lolium 149 61 (40,9%)
Area cannabis 148 74 (53,2%)
IgE cannabis 149 48 (32,5%)
Provocacion cannabis 149 31 (20,8%)
Area tabaco 149 40 (26,8%)
IgE tabaco 149 41 (27,5%)
Area heroina 149 32 (21,5%)
Area cocaina 149 3 (2,0%)
Area morfina 149 24 (16,1%)
IgE morfina 0 -
Area codeina 149 15 (10,1%)
IgE codeina 0 -
Area semilla opio 149 33 (22,1%)
IgE semilla opio 149 31 (20,8%)
Provocacién semilla opio 87 23 (26,4%)
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8.2 DIFERENCIAS POR SEXO

El grupo con mayor nimero de pacientes masculinos correspondié a los
drogodependientes con un 36,7% y en segunda posicidn las mujeres alérgicas

al polen, 25.4% (Tabla 8).

Tabla 8: Distribucion por sexo de los grupos en estudio.

Hombres Mujeres

Variable N Frecuencia (%) N Frecuencia (%) Sig.
Polen 19 (22,1%) 15 (25,4%)
Tabaco 14 (15,6%) 7 (11,9%)
ACLAD 33 (36,7%) 9 (15,3%)
Anafilaxia morfina 0 7 asow | > 8 (13.,6%) 0,001
Hipersensibilidad codeina 3 (3,3%) 13 (22,0%)
Hipersensibilidad penicilina 4 (4,4%) 7 (11,9%)

En todos los subgrupos de pacientes el sexo masculino fue el mas
afectado por el consumo de drogas (Tabla 9), siendo la diferencia significativa
respecto a las mujeres. La poblacién mas afectada fueron las amas de casa
(49,2%). El siguiente grupo mas afectado fue los estudiantes varones (48,9%)

con diferencia significativa sobre las mujeres estudiantes (Tabla 10).

Tabla 9: Distribucién por sexo segun los grados de consumo.

Hombres Mujeres

Variable Frecuencia (%) Frecuencia (%) Sig.
No consumidor 33 (36,7%) 44 (74,6%)
C. experimental 11 (12,2%) 4 (6,8%)
C. ocasional 90 11 (12,2%) 59 2 (3,4%) 0,001
C. habitual 2 (2,2%) 0 (0,0%)
Drogadiccion 33 (36,7%) 9 (15,3%)
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Tabla 10: Diferencias por sexo segun las caracteristicas demogréficas.
(*) Distribucién no normal.

Hombres Mujeres
Variable Frecuencia (%) Frecuencia (%) Sig.
o0 media = DE 0 media = DE
Edad* 90 30,3+14,2 59 35,4 +15,0 0,024
Estudiante 44 (48,9%) 18 (30,5%)
Parado 16 (17,8%) 6 (10,2%)
Ama de casa 90 0 (0,0%) 59 29 (49,2%) <0,001
Otros 30 (33,3%) 6 (10,2%)

El consumo de tabaco, cannabis, cocaina y heroina fue mayor en los

hombres, pero no se encontraron diferencias en relacion a la edad de inicio ni

en el tiempo de consumo en ambos sexos. En el consumo de otros analgésicos

opioides, como la morfina y codeina, no se encontraron diferencias en cuanto

al sexo. Los hombres fueron los mayores consumidores de alcohol,

anfetaminas, benzodiacepinas y otros estimulantes (Tabla 11).

Tabla 11: Diferencias por sexo del consumo de sustancias.

(*) Distribucion no normal.

Variable

Hombres

Frecuencia (%)

0 media = DE

Mujeres

Frecuencia (%)
0 media + DE

Sig.

Tabaco 63 (70,0%) 18 (30,5%) <0,001

= Tiempo 63 16,2+ 14,1 18 14,8 +10,2 NS

= Edad inicio* 63 16,0+2,7 18 17,4+5,9 NS
Cannabis 90 54 (60,0%) 59 13 (22,0%) <0,001

= Tiempo 54 146 +125 13 149+10,4 NS

= Edad inicio 54 17,4+ 3,8 13 176 +5,3 NS
Cocaina 90 29 (32,2%) 59 9 (15,3%) 0,02

= Tiempo 29 18,6 +9,5 9 20,4+6,4 NS

= Edad inicio 29 175+2,6 9 17,3+2,3 NS
Heroina 90 29 (32,2%) 59 7 (11,9%) 0,005

= Tiempo 29 19,1+12,6 7 19,4+6,5 NS

= Edad inicio* 29 19,7+4,6 7 171+272 NS
Metadona 90 19 (21,1%) 59 2 (3,4%) 0,002

= Tiempo 19 42+23 2 1,0+£0,0 NS

= Edad inicio 19 34,3+8.2 2 28,5+13,4 NS
Morfina 90 17 (18,9%) 59 8 (13,6%) NS

= Tiempo 1 1 - - -

= Edad inicio 17 33,6 + 18,7 2 35,9+ 140 NS
Codeina 90 29 (32,2%) 59 22 (37,3%) NS

= Tiempo 29 16,7+11,4 22 10,5+12,9 NS

= Edad inicio* 29 195+4,9 22 26,9 +15,1 NS
Alcohol 90 76 (84,4%) 59 25 (42,4%) <0,001
Estimulantes 90 68 (75,6%) 59 24 (40,7%) <0,001
Anfetaminas 90 14 (15,6%) 59 3 (5,1%) 0,049
Benzodiacepinas 90 23 (25,6%) 59 4 (6,8%) 0,004
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La presencia de atopia fue mayor en los hombres (81,1%) con diferencia

significativa sobre las mujeres. Los sintomas mas frecuentes fueron de asma,

61.1% Yy 47.5% respectivamente. Hubo diferencias significativas en relacion a la

asistencia a urgencias. Un 66.7% de los hombres frente a un 45.8% de las

mujeres habian utilizado este Servicio. En la presentacion de anafilaxia, no se

encontraron diferencias entre ambos sexos (Tabla 12).

Tabla 12: Diferencias por sexo segun las caracteristicas clinicas.
Hombres

Mujeres

Variable N Frecuencia (%) N Frecuencia (%) Sig.
Atopia 90 73 (81,1%) 59 33 (55,9%) 0,001
Asma 90 55 (61,1%) 59 28 (47,5%) NS
Rinitis 90 21 (23,3%) 59 9 (15,3%) NS
Anafilaxia 90 31 (34,4%) 59 17 (28,8%) NS
Urticaria 90 10 (11,1%) 59 18 (30,5%) 0,003
S. Alérgico Oral 90 20 (22,2%) 59 11 (18,6%) NS
Intolerancia tomate 90 22 (24,4%) 59 9 (15,3%) NS
Urgencias 90 60 (66,7%) 59 27 (45,8%) 0,011

En cuanto a las diferentes pruebas “in vivo” e “in vitro” realizadas, se

encontraron diferencias relacionadas con el sexo en la sensibilizacion a

cannabis, tabaco, heroina y morfina, a favor de los hombres. Las pruebas con

cocaina y codeina no presentaron diferencias en cuanto al sexo (Tabla 13y

14).
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Tabla 13: Diferencias por sexo de las pruebas cutaneas (mmz) e IgE (KU/L).
(*) Distribucién no normal.

Variable Hombres Mujeres
Media + DE Media + DE

Area lolium* 88 24,8 + 46,1 59 23.9+755 0,04
IgE lolium* 90 17,5+ 30,7 59 7,4 +20,6 NS
Area cannabis* 90 26,8 +82,0 59 12,3+41,9 0,018
IgE cannabis* 90 0,59 + 1,09 59 0,17 +0,43 0,001
Area tabaco* 88 16,56 +42,9 59 6.6 +155 0,008
IgE tabaco* 88 21+51 57 0,62+20 0,032
Area heroina * 90 13,4 + 35,6 59 55+12]1 0,038
Area cocaina* 90 0,96 +4,1 59 0,87 +3,5 NS
Area morfina* 90 8,3+12,6 59 3,3+8,9 0,004
IgE morfina - - - - -
Area codeina* 90 38+73 59 30+72 NS
IgE codeina - - - - NS
Area semilla opio* 90 15,1+ 22,0 59 4.3+13.2 0,001
IgE semilla opio* 90 0,83+21 59 0,06 + 0,22 0,001

Tabla 14: Diferencias por sexo del n° de resultados positivos a las pruebas realizadas.
(Area > 19 mm?; IgE > 0,35 KUJ/L).

Variable Hombres Mujeres
Frecuencia (%) Frecuencia (%)

Area lolium 88 41 (46,6%) 59 19 (32,2%) NS*
IgE lolium 90 39 (43,3%) 59 22 (37,3%) NS
Area cannabis 89 37 (41,5%) 59 11 (18,6%) 0,003
IgE cannabis 90 24 (26,7%) 59 7 (11,9%) 0,029
Prov. cannabis 90 25 (27,8%) 59 5 (8,5%) 0,004
Area tabaco 90 30 (33,3%) 59 10 (16,9%) 0,027
IgE tabaco 90 30 (33,3%) 59 11 (18,6%) 0,05
Area heroina 90 24 (26,7%) 59 8 (13,6%) NS*
Area cocaina 90 2 (2,2%) 59 1(1,7%) NS
Area morfina 90 19 (21,1%) 59 5 (8,5%) 0,04
IgE morfina - - - - -
Area codeina 90 9 (10,0%) 59 6 (10,2%) NS
IgE codeina - - - - -
Area semilla opio 90 28 (31,1%) 59 5 (8,5%) 0,001
IgE semilla opio 90 26 (28,9%) 59 5 (8,5%) 0,003
Prov. semilla opio 58 21 (36,2%) 29 2 (6,9%) 0,003
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8.3 DIFERENCIAS POR EDAD

La presencia de pruebas positivas al polen y al tabaco fue mayor en

pacientes de menos de 29 afios mientras que la existencia de reaccién

anafilactica a morfina y la hipersensibilidad a codeinay a penicilina fueron mas

frecuentes en pacientes mayores de 30 afios (Tabla 15).

También fue mayor la presencia de no consumidores en los pacientes

menores de 29 afios (Tabla 16).

Las sensibilizaciones afectaron mas a los estudiantes jovenes (Tabla

17).

Tabla 15: Distribucién por edad de los grupos en estudio.

Variable

Polen

Tabaco

ACLAD

Anafilaxia morfina

Hipersensibilidad codeina

Hipersensibilidad penicilina

77

<29 afios

Frecuencia

(%)
30 (39,0%)

230 afios

Frecuencia (%)

4 (5,6%)

15 (19,5%)

6 (3,3%)

10 (13,0%)

32 (44,4%)

12 (15,6%)

72

13 (18,1%)

8 (10,4%)

8 (11,1%)

2 (2,6%)

9 (12,5%)

Sig.

<0,001

Tabla 16: Distribucion por edad de los grados de consumo.

Variable

No consumidor

<29 aflos
Frecuencia (%)

45 (58,4%)

230 afos
Frecuencia (%)
32 (44,4%)

C. experimental 11 (14,3%) 4 (5,6%)
C. ocasional 77 10 (13,0%) 72 3 (4,2%)
C. habitual 1(1,3%) 1(1,4%)

Drogadiccion

10 (13,0%)

32 (44,4%)

<0,001
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Tabla 17: Diferencias por edad de las caracteristicas demograficas.
(**) tendencia estadisticamente no significativa (p<0,1).

230 afnos

<29 afios

VElfEelz Frecuencia (%) Frecuencia (%) Sig.
Sexo varén 77 52 (67,5%) 72 38 (52,8%) NS**
Estudiante 61 (79,2%) 1 (1,4%)
Parado 4 (5,2%) 18 (25,0%)
Ama de casa 77 4 (5,2%) 2 25 (34,7%) <0,001
Otros 8 (10,4%) 28 (38,9%)

Los pacientes de mas de 30 afios presentaron un mayor consumo de
sustancias opiaceas, excepto de morfina y de cocaina. También consumian
mas benzodiacepinas, pero no hubo diferencias en el consumo de cannabis,

alcohol y anfetaminas (Tabla 18).

Tabla 18: Diferencias por edad del consumo de sustancias.

(*) Distribucion no normal. (**) tendencia estadisticamente no significativa (p<0,1).

Variable

<29 afos
Frecuencia (%)
0 media + DE

230 afos
Frecuencia (%)
0 media = DE

Tabaco 77 38 (49,4%) 72 43 (59,7%) NS
= Tiempo 38 59+5.2 43 248+119 <0,001
= Edad inicio* 38 157+23 43 16,9+4,6 NS
Cannabis 77 29 (37,7%) 72 38 (52,8%) NS**
= Tiempo 29 58+5,0 38 21,4+115 <0,001
= Edad inicio 29 160+24 38 18,6 +4,8 0,007
Cocaina 77 8 (10,4%) 72 30 (41,7%) <0,001
= Tiempo 8 101+2.38 30 21,4+8.3 <0,001
= Edad inicio 8 166+1,8 30 17,7+26 NS
Heroina 77 6 (7,8%) 72 30 (41,7%) <0,001
= Tiempo 6 6,8+4,7 30 21,7+110 0,003
= Edad inicio* 6 182+25 30 19,4+4,6 NS
Metadona 77 3 (3.9%) 72 18 (25,0%) <0,001
= Tiempo 3 37+23 18 39+25 NS
= Edad inicio 3 21,0+26 18 358+7,1 0,002
Morfina 77 12 (15,6%) 72 13 (18,1%) NS
= Tiempo 1 1 - - -
= Edad inicio 12 220+4,6 13 45,7+16,5 <0,001
Codeina 77 13 (16,9%) 72 38 (52,8%) <0,001
= Tiempo 13 43+4,0 38 174+125 <0,001
= Edad inicio* 13 193+3/4 38 23,8+125 NS
Alcohol 77 52 (67,5%) 72 49 (68,1%) NS
Estimulantes 77 48 (62,3%) 72 44 (61,1%) NS
Anfetaminas 77 9 (11,7%) 72 8 (11,1%) NS
Benzodiacepinas 77 7 (9,1%) 72 20 (27,8%) 0,003
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La atopia fue méas frecuente en los menores de 29 afios. Aunque
sufrian mas asma que los pacientes de mas edad, acudieron menos a
urgencias. En la patologia mas grave (la anafilaxia), no se encontraron

diferencias por edades (Tabla 19).

Tabla 19: Diferencias por edad de las caracteristicas clinicas.
(**) Tendencia estadisticamente no significativa (p < 0,1).

Variabl <29 afios 230 afios
ariable Frecuencia (%) Frecuencia (%)

Atopia 67 (87,0%) 39 (54,2%)
Asma 77 55 (71,4%) 72 28 (38,9%) <0,001
Rinitis 77 20 (26,0%) 72 10 (13,9%) NS**
Anafilaxia 77 22 (28,6%) 72 26 (36,1%) NS
Urticaria 77 15 (19,5%) 72 13 (18,1%) NS
S. alérgico Oral 77 15 (19,5%) 72 16 (22,2%) NS
Intolerancia tomate 77 15 (19,5%) 72 16 (22,2%) NS
Urgencias 77 37 (48,1%) 72 50 (69,4%) 0,008

La sensibilizacion medida por IgE fue significativamente mayor en
jovenes al polen de lolium. No hubo diferencia por edades en la provocacion
con cannabis ni con semilla de opio, sin embargo, el area de cocaina fue

significativa en los mayores de 30 afios. (Tablas 20y 21).

Tabla 20: Diferencias por edad de las pruebas cutaneas (mmz) e IgE (KU/L).
(*) Distribucion no normal.

Variable <29 afios 230 afos
Media + DE Media + DE

Area lolium* 75 28,2 +44,9 72 20,6 +71,6 <0,001
IgE lolium* 77 23,2 +33,3 72 3,2+13,3 <0,001
Area cannabis* 77 24,9 + 87,8 72 17,0+£41,0 NS
IgE cannabis* 77 0,48 + 0,96 72 0,36 + 0,87 NS
Area tabaco* 77 15,8 +45,8 70 8,9+15,5 NS
IgE tabaco* 75 1,3+29 70 1,8+5,2 NS
Area heroina* 77 7,8+13,7 72 12,9 +39,0 NS
Area cocaina* 77 0,34+24 72 1,6+4,9 0,038
Area morfina* 77 6,3+11,3 72 6,3+11,8 NS
IgE morfina* - - - - -
Area codeina* 77 3,0+6,9 72 40+7,6 NS
IgE codeina* - - - - -
Area semilla opio* 77 10,0+ 17,7 72 11,7 + 20,8 NS
IgE semilla opio* 77 0,38+1,0 72 0,68+2,2 NS
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Tabla 21: Diferencias por edad del n° de resultados positivos a las pruebas
realizadas (Area >19 mm?; IgE>0,35KU/L).

Variabl <29 afios 230 afios Si
ariable N Frecuencia (%) N Frecuencia (%) '9:
Area lolium 75 44 (58,7%) 72 16 (22,2%) <0,001
IgE lolium 77 48 (62,3%) 72 13 (18,1%) <0,001
Area cannabis 77 24 (31,2%) 71 24 (33,8%) NS
IgE cannabis 77 19 (24,7%) 72 12 (16,7%) NS
Prov. cannabis 77 17 (22,1%) 72 13 (18,1%) NS
Area tabaco 77 24 (31,2%) 72 16 (22,2%) NS
IgE tabaco 77 22 (28,6%) 72 19 (26,4%) NS
Area heroina 77 17 (22,1%) 72 15 (20,8%) NS
Area cocaina 77 1(1,3%) 72 2 (2,6%) NS
Area morfina 77 15 (19,5%) 72 9 (12,5%) NS
IgE morfina - - - - -
Area codeina 77 6 (7,8%) 72 9 (12,5%) NS
IgE codeina - - - - -
Area semilla opio 77 17 (22,1%) 72 16 (22,2%) NS
IgE semilla opio 77 16 (20,8%) 72 15 (20,8%) NS
Prov. semilla opio 36 10 (27,8%) 51 13 (25,8%) NS
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8.4 DIFERENCIAS POR GRUPOS

8.4.1 GRUPO DE DEPENDIENTES

En el grupo de 42 pacientes dependientes, 9 eran mujeres y 33

hombres. La edad media fue de 36.9 afios. La mayoria eran desempleados.
Tabaquismo:

El 92,9% de este grupo eran fumadores. La edad media de inicio fue a los

14.9 afnos siendo la media de afios de consumo de 21.6 afios.

Estos pacientes fueron los que presentaron mayores indices tabaquicos
en relacién al resto de los grupos. También como es l6gico fueron los que
tenian mayor grado de dependencia a diferentes drogas en relacion con

los otros grupos.
Cannabis:

Los 42 pacientes eran consumidores de cannabis, con una edad media

de inicio de 16.8 afios y una media de afios de consumo de 19.7 afios.
Cocaina

Treinta y siete pacientes (88.1%) eran consumidores de cocaina. La edad
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media de inicio fue a los 17.4 afos, y la media de afios de consumo fue

19.1 afios.
Heroina:

El 73.8% de este grupo eran consumidores de heroina. La edad media de
inicio fue a los 18.1 afos y la edad media de afios de consumo fue de

20.4 afos.
Metadona:

Veintidn pacientes (50%) estuvieron en tratamiento con metadona,
siendo la edad de inicio a los 33.7 afos y el tiempo medio de

mantenimiento del mismo fue de 3.9 afos.
Codeina:

El 76.2 % de los pacientes de este grupo, habian tomado farmacos que
contenian codeina, con una edad media de inicio de 18 afios y un tiempo

medio de consumo de 19 afos.
Otras dependencias:

Ningun paciente de este grupo fue consumidor de morfina. Cuarentay un
pacientes, (97.6%), tomaban habitualmente alcohol. El resto de drogas
consumidas por orden descendente fueron: benzodiacepinas (24.57, 1%),

anfetaminas (12, 28.6%) y otros estimulantes legales (41, 97,6%).

Tanto las areas de las papulas como los niveles de IgE a semilla de opio
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fueron mayores en este grupo de pacientes (p<0.001). De los 18 pacientes
asmaticos, 12 pacientes presentaban ya alteraciones previas de la funcién
pulmonar (espirometria obstructiva), y todos tuvieron una provocacion

bronquial positiva a las semillas de opio.

Treinta y un pacientes (73.8%) tuvieron que ser atendidos de urgencia,
debido a anafilaxia en 6 casos (14.3%), asma en 18 (42.9%) y urticaria y

angioedema en 9 (21.4%).

8.4.2 GRUPO DE ALERGICOS A POLEN DE GRAMINEAS

En el grupo de 34 pacientes alérgicos a polen de gramineas, 15 eran
mujeres y 19 hombres. La edad media fue de 22.2 afios.

En cuanto a su profesion, 30 eran estudiantes y 2 amas de casa.
Tabaquismo:

Solo 10 pacientes (29.4%) fumaban, con una edad media de inicio de
17.2 afios y una media de afios fumando de 6.1 afos.
Cocainay Opioides:

Entre estos pacientes, 3 habian tenido un uso experimental de heroinay
uno ocasional, pero no habia consumidores habituales ni dependientes.

Ningun polinico era consumidor de cocaina, no habian utilizado farmacos
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que contuvieran codeina ni habian usado metadona.

La clinica mas frecuente fue la rinitis-asma. Ningun paciente habia sufrido
de anafilaxia o angioedema, pero uno de ellos tuvo que ir a urgencias por

urticaria.

En todos los pacientes polinicos el prick test y la IgE a opio fueron

negativos. La provocacion en todos ellos fue también negativa.

8.4.3 GRUPO DE ALERGICOS AL TABACO

En el grupo de 21 pacientes alérgicos a tabaco, 7 eran mujeres y 14

hombres. La media de edad fue de 23.7 afios.
En cuanto a su profesion 14 eran estudiantes y 5 eran amas de casa.
Tabaquismo:

Todos los pacientes eran fumadores. La edad media de inicio del

consumo era 17.2 aflos y la media de afios fumando era de 7 afios.
Cocainay Opioides:

De los 21 pacientes alérgicos al tabaco, 5 eran consumidores

experimentales de heroina, 10 ocasionales y 1 era consumidor habitual.

164



Resultados

Ningun paciente era dependiente. Uno de ellos habia consumido cocaina,
pero ninguno habia usado metadona ni habian tomado farmacos con

codeina.

Otras dependencias:
Todos los pacientes de este grupo eran consumidores habituales de
alcohol y 19 pacientes de los 21 (90.5%), habian tomado algun

estimulante (té, Redbull...)

La clinica era de asma en los 21 pacientes, 2 (9.5%) padecian urticaria y

4 (19.0%) anafilaxia.

De todos los alérgicos a tabaco, 5 (23.8%) presentaron prick positivo a
semilla de opio y la IgE fue positiva. Estos 5 pacientes sensibilizados a semilla
de opio tuvieron que ser atendidos en urgencias, 4 por asma grave y 1 por

anafilaxia (habia fumado un cigarro de heroina y consumido alcohol).
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8.4.4 GRUPO DE PACIENTES QUE SUFRIERON ANAFILAXIA DURANTE

LA ANESTESIA

En el grupo de 25 pacientes que sufrieron anafilaxia durante la
anestesia, 8 eran mujeres y 17 eran hombres. La media de edad fue de 35.5
afnos.

En este grupo, habia 11 estudiantes, 3 desempleadosy 6 amas de

casa.

Tabaquismo:

En este grupo, 9 de los 25 pacientes (36,0%) eran fumadores, con una
edad media de inicio de 18.9 afios y un tiempo medio de consumo de

tabaco de 21.1 afios.
Cocainay Opioides:

De los 25 pacientes, 6 habian consumido heroina de forma experimental,
2 eran consumidores ocasionales y 1 era consumidor habitual de heroina,
pero ninguno era drogodependiente. Tres pacientes habian tomado en
alguna ocasion farmacos que contenian codeina, y todos ellos habian
usado analgésicos morfinicos. Ningun paciente era consumidor de

cocaina.

En cuanto a la clinica, 5 (20.0%) padecian asma, 3 (12.0%) urticariay 23
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(92.0%) pacientes acudieron a urgencias.

El prick fue positivo para morfina en 13 pacientes (52.0%), para codeina
en 4 pacientes (16.0%) y para semilla de opio en 13 (52.0%), que también
tenian IgE positiva a semilla de opio. En 11 pacientes que presentaron
anafilaxia durante la anestesia, 3 (27.3%) tuvieron una provocacion bronquial
positiva a las semillas de opio. Un joven que muri6 durante la anestesia tenia
una IgE positiva a semilla de opio de 6.46 KU/L, y era consumidor ocasional de

analgésicos opioides y heroina.

8.4.5 GRUPO DE PACIENTES QUE PRESENTARON UN CUADRO

ANAFILACTOIDE TRAS TOMAR JARABES CON CODEINA

En el grupo de 16 pacientes que sufrieron un cuadro anafilactoide tras
tomar jarabes que contenian codeina, 13 eran mujeresy 3 hombres. La media
de edad era de 35.8 afios.

En cuanto a su profesion, 11 eran amas de casa y 5 estudiantes.

Delos 16 pacientes, 1 habia consumido heroina de forma experimental y

ninguno era consumidor de cocaina, metadona ni de analgésicos morfinicos.
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Los sintomas mas comunes fueron la urticaria (13, 81.3%) y el asma (5,

31.3%). Solo 2 pacientes (12.5%) sufrieron anafilaxia grave Cuatro pacientes

(25%) tenian prick positivo a morfina, 6 pacientes (37.5%) a codeina y 3

(18.8%) a semilla de opio. De los 16 pacientes, 4 (25%) tuvieron IgE especifica

a semilla de opio y ninguno a morfina o codeina. De los 5 pacientes asméticos,

2 presentaron una provocacion bronquial positiva a la semilla de opio.

En las siguientes tablas se reflejan los resultados antes comentados

(Tablas 22 a 27).

Tabla 22: Distribucion por grupos en estudio de los grados de consumo

Consumo

Todos
n=149

Polen

Tabaco Heroina

Anafilaxia
en cirugia

Codeina

Penicilina

Nunca 77(51,7%) | 30(88,2%) | 5(23,8%) | 0(0,0%) | 16(64,0%) | 15(93,8%) | 11 (100%) <0,001
Experimental | 15 (10,1%) 3(88%) | 5(238%) | 0(0,0%) 6 (24,0%) 1(6,3%) 0 (0,0%) <0,001
Ocasional 13 (8,7%) 1(2,9%) | 10(47,6%) | 0(0,0%) 2 (8,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) <0,001
Habitual 2 (1,3%) 0 (0,0%) 1 (4,8%) 0 (0,0%) 1 (4,0%) 0(0,0%) | 0(0,0%) <0,001
Dependiente | 42 (28,2%) 0 (0,0%) 0(0,0%) | 42 (100%) 0 (0,0%) 9(56,3%) 0 (0,0%) <0,001

Tabla 23: Diferencias por grupos en estudio de las caracteristicas demograficas.
(*) Distribucion no normal.

Anafilaxia

Variable Tabaco Heroina cirugia Codeina Penicilina
n=21 n=42 _ n=16 n=11
n=25

Edad* 22,2+10,3 23,7+7,8 36,9 +8,9 35,5+18,8 35,8 +14,3 50,1+ 16,0 <0,001
Sexo varén 19 (55,9%) 14 (66,7%) 33 (78,6%) 17 (68,0%) 3 (18,8%) 4 (36,4%) 0,001
Estudiante 30 (88,2%) 14 (66,7%) 0 (0,0%) 11 (44,0%) 5 (31,3%) 2 (18,2%)

Parado 0 (0,0%) 0 (0,0%) 19 (45,2%) 3 (12,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) <0.001
Ama de casa 2 (5,9%) 5 (23,8%) 0 (0,0%) 6 (24,0%) 11 (68,8%) 5 (45,5%) ’
Otros 2 (5,9%) 2 (9,5%) 23 (54,8%) 5 (20,0%) 0 (0,0%) 4 (36,4%)
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Tabla 24: Diferencias por grupos en estudio del consumo de sustancias.
(*) Distribucién no normal. (**) Tendencia estadisticamente no significativa.

abaco

Variable 21 en cirugia

Tabaco 10 (29,4%) 21 (100%) 39 (92,9%) 9 (36,0%) 1 (6,3%) 1 (9,1%)

= Tiempo 10 6,1 +6,5 21 7,073 39 21,6 £9,5 9 21,1+228 1 3,0 1 45 <0,001
= Edad inicio* 10 17,2+5,0 21 17,2+4,8 39 149+2,1 9 189+28 1 17,0 1 20,0 NS
Cannabis 34 4 (11,8%) 21 12 (57,1%) 42 42 (100,0%) 25 8 (32,0%) 16 1 (6,3%) 11 0 (0,0%) <0,001
= Tiempo 4 1,0+0,0 12 6,2+52 42 19,7+9,4 8 9,4+19,3 1 2,0 0 - <0,001
= Edad inicio* 4 145+1,0 12 18,6 + 6,1 42 16,8 + 3,1 8 20,5+4,6 1 19,0 0 - NS**
Cocaina 34 0 (0,0%) 21 1 (4,8%) 42 37 (88,1%) 25 0 (0,0%) 16 0 (0,0%) 11 0 (0,0%) <0,001
= Tiempo 0 - 1 18,0 37 19,1 +8,9 0 - 0 - 0 - NS

= Edad inicio 0 - 1 20 37 174+25 0 - 0 - 0 - NS
Heroina 34 0 (0,0%) 21 0 (0,0%) 42 31 (73,8%) 25 5 (20,0%) 16 0 (0,0%) 11 0 (0,0%) <0,001
= Tiempo 0 - 0 - 31 204+84 5 11,6 +23,7 0 - 0 - NS

= Edad inicio 0 - 0 - 31 18,1 +3,1 5 258+5,5 0 - 0 - 0,002
Metadona 34 0 (0,0%) 21 0 (0,0%) 42 21 (50,0%) 25 0 (0,0%) 16 0 (0,0%) 11 0 (0,0%) <0,001
= Tiempo 0 - 0 - 21 39+24 0 - 0 - 0 - -

= Edad inicio 0 - 0 - 0 33,7£85 0 - 0 - 0 - -
Opiaceos 34 0 (0,0%) 21 0 (0,0%) 42 0 (0,0%) 25 25 (100,0%) 16 0 (0,0%) 11 0 (0,0%) <0,001
= Tiempo 0 - 0 - 0 - 1 1 0 - 0 - -

= Edad inicio 0 - 0 - 0 - 25 343+17,1 0 - 0 - -
Codeina 34 0 (0,0%) 21 0 (0,0%) 42 32 (76,2%) 25 3 (12,0%) 16 16 (100,0%) 11 0 (0,0%) <0,001
= Tiempo 0 - 0 - 32 19,0 + 10,0 3 0,0 16 6,7+12,4 0 - <0,001
= Edad inicio 0 - 0 - 32 18,0+3,1 3 42,3+21,2 16 28,3+13,1 0 - <0,001
Alcohol 34 16 (47,1%) 21 21 (100%) 42 41 (97,6%) 25 18 (72,0%) 16 5 (31,3%) 11 0 (0,0%) <0,001
Anfetaminas 34 1 (2,9%) 21 2 (9,5%) 42 12 (28,6%) 25 2 (8,0%) 16 0 (0,0%) 11 0 (0,0%) 0,002
Benzodiacepinas 34 0 (0,0%) 21 1 (4,8%) 42 24 (57,1%) 25 2 (8,0%) 16 0 (0,0%) 11 0 (0,0%) <0,001
Estimulantes 34 | 21 (61,8%%) 21 19 (90,5%) 42 41 (97,6%) 25 10 (40,0%) 16 1 (6,3%) 11 0 (0,0%) <0,001

Tabla 25: Diferencias por grupos en estudio de las caracteristicas clinicas.

Anafilaxia

Vel Tabaco Heroina en cirugia Codeina Penicilina
n=21 n=42 ~ n=16 n=11
n=25

Atopia 34 (100,0%) | 21(100,0%) [ 29 (69,0%) 16 (64,0%) 4 (25,0%) 2 (18,2%) <0,001
Asma 34 (100,0%) | 21(100,0%) | 18 (42,9%) 5 (20,0%) 5 (31,3%) 0 (0,0%) <0,001
Rinitis 14 (41,2%) 1 (4,8%) 11 (26,2%) 4 (16,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0,001
Anafilaxia 0 (0,0%) 4 (19,0%) 6 (14,3%) 25 (100,0%) 2 (12,5%) 11 (100,0%) | <0,001
Urticaria 1 (2,9%) 2 (9,5%) 9 (21,4%) 3 (12,0%) 13 (81,3%) 0 (0,0%) <0,001
Esofagitis 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) NS
S. Alérgico Oral 0 (0,0%) 8 (38,1%) 15 (35,7%) 6 (24,0%) 2 (12,5%) 0 (0,0%) <0,001
Intolerancia tomate 0 (0,0%) 11 (52,4%) 15 (35,7%) 5 (20,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) <0,001
Urgencias 1 (2.9%) 12 (57,1%) 31 (73,8%) 23 (92,0%) 9 (56,3%) 11 (100,0%) | <0,001
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Tabla 26: Diferencias por grupos en estudio de las pruebas cutaneas (mmz) e IgE (KU/L).
(*) Distribucion no normal.

Variable Heroina Anaf'llaX{a Codeina
en cirugia

Area lolium* 34 30,9+18,8 [ 20 35,6 + 25,0 41 42,8 +105,4 25 30+8,6 16 0,0+0,0 11 0,0+0,0 <0,001
IgE lolium* 34 25,6 28,1 21 51,9+41,1 42 0,86 2,4 25 0,70+ 2,5 16 0,0+0,0 11 0,0+0,0 <0,001
Area cannabis* 34 4,3+10,0 21 284+14,1 42 55,2+122,9 25 33+78 16 0,0+0,0 11 0,0+0,0 <0,001
IgE cannabis* 34 0,14 + 0,15 21 1,1+1.3 42 0,66 +1,0 25 0,29+1,0 16 0,0+0,0 11 0,0+0,0 <0,001
Area tabaco* 34 14+57 21 33,0+154 40 22,5 +60,5 25 82+178 16 0,0+0,0 11 0,0+0,0 <0,001
IgE tabaco* 34 0,50 2,3 21 48+7,1 38 1,7+3,7 25 1,7+45 16 0,0+0,0 11 0,0+0,0 <0,001
Area heroina* 34 0,0+0,0 21 6,2+13,1 42 16,7 +49,5 25 229+174 16 7,7+104 11 0,0+0,0 <0,001
Area cocaina* 34 0,0+0,0 21 0,0+0,0 42 3,3+6,8 25 0,0+0,0 16 0,0+0,0 11 0,0+0,0 0,001
Area morfina* 34 0,0+0,0 21 6,9+152 42 4,2+6,6 25 21,0+139 16 57+9,0 11 0,0+0,0 0,003
IgE morfina* - - - - - - - - - - - - -
Area codeina* 34 0,0+0,0 21 35+6,8 42 33+70 25 6,0+9,4 16 9,9+9,5 11 0,0+0,0 0,013
IgE codeina* - - - - - - - - - - - - -
Area semilla opio* 34 0,0+0,0 21 12,4 +23,9 42 144+19,4 25 27,0+ 26,2 16 46+84 11 0,0+0,0 <0,001
IgE semilla opio* 34 0,0+0,0 21 0,97 £2.6 42 0,45+1,0 25 15+ 2,9 16 0,17 £ 0,34 11 0,0+0,0 0,012

Tabla 27: Diferencias por grupos en estudio del n° de resultados positivos a las pruebas realizadas
(Area> 19 mm?; IgE > 0,35 KU/L).

Variable Tabaco Heroina Az;’;:fl‘llla?;a Codeina Penicilina
I . Ccmuga |
Area lolium 32/34 (94,1%) 15/20 (75,0%) 10/41 (24,4%) 3/25 (12,0%) 0/16 (0,0%) 0/11(0,0%) <0,001
IgE lolium 34/34 (100,0%) 16/21 (76,2%) 9/42 (21,4%) 2/25 (8,0%) 0/16 (0,0%) 0/11(0,0%) <0,001
Area cannabis 5/34 (14,7%) 15/21 (71,4%) 25/41 (61,0%) 3/25 (12,0%) 0/16 (0,0%) 0/11(0,0%) <0,001
IgE cannabis 3/34 (8,8%) 12/21 (57,1%) 14/42 (33,3%) 2/25 (8,0%) 0/16 (0,0%) 0/11(0,0%) <0,001
Prov. cannabis 0/34 (0,0%) 13/21 (61,9%) 15/42 (35,7%) 2/25 (8,0%) 0/16 (0,0%) 0/11(0,0%) <0,001
Area tabaco 1/34 (2,9%) 20/21 (95,2%) 14/42 (33,3%) 5/25 (20,0%) 0/16 (0,0%) 0/11(0,0%) <0,001
IgE tabaco 2/34 (5,9%) 21/21 (100,0%) 13/42 (31,0%) 5/25 (20,0%) 0/16 (0,0%) 0/11(0,0%) <0,001
Area heroina 0/34 (0,0%) 4/21 (19,0) 10/42 (23,8%) 13/25 (52,0%) 5/16 (31,3%) 0/11(0,0%) <0,001
Area cocaina 0/34 (0,0%) 0/21 (0,0%) 3/42 (7,1%) 0/25 (0,0%) 0/16 (0,0%) 0/11(0,0%) NS
Area morfina 0/34 (0,0%) 4/21 (19,0%) 1/42 (2,4%) 15/25 (60,0%) 4/16 (25,0%) 0/11(0,0%) <0,001
IgE morfina - - - - - - -
Area codeina 0/34 (0,0%) 1/21 (4,8%) 4/42 (9,5%) 4/25 (16,0%) 6/16 (37,5%) 0/11(0,0%) 0,001
IgE codeina - - - - - - -
Area semilla opio 0/34 (0,0%) 5/21 (23,8%) 12/42 (28,6%) 13/25 (52,0%) 3/16 (18,8%) 0/11(0,0%) <0,001
IgE semilla opio 0/34 (0,0%) 5/21 (23,8%) 9/42 (21,4%) 13/25 (52,0%) 4/16 (25,0%) 0/11(0,0%) <0,001
Prov. semilla opio 0/3 (0,0%) 5/18 (27,8%) 13/42 (31,0%) 3/11 (27,3%) 2/8 (25,0%) 0/11(0,0%) NS
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8.5 DIFERENCIAS POR TIPO DE CONSUMO

Se evidenciaron diferencias significativas en los diferentes grupos segun
el tipo de consumo. La mayor consumicién y dependencia se observo en el
sexo masculino. Ninguna ama de casa era drogodependiente ni consumidora
habitual. Los pacientes desempleados eran los mayores consumidores. El
cannabis era la sustancia mas consumida (42, 100%), seguida por orden
decreciente de: alcohol (41, 97.6%), tabaco (39, 92.9%), cocaina (37, 88.1%),
farmacos con codeina (32, 76,2) y heroina (31, 73.8%). La asistencia en
urgencias asi como la patologia mas grave (anafilaxia), se observé mas en
consumidores experimentales y ocasionales que en dependientes. Las
mayores areas de prick e IgE especifica se observaron en consumidores
habituales y consumidores experimentales. Se encontraron diferencias
significativas del nimero de resultados positivos, en el area de prick e IgE
especifica a semilla de opio en los distintos tipos de consumo, pero no existio

diferencia en la provocacion bronquial (Tablas 28 a 32).
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Tabla 28: Diferencias por grados de consumo de las caracteristicas demogréficas.
(*) Distribuciéon no normal.
No

consumidor
n=77

Consumidor
[gELIEL
n=2

Consumidor
Ocasional
n=13

Consumidor
Experimental
n=15

Dependencia

Variable Sig.

n=42

Edad* 33,0+17,0 22,1+638 235+7,7 42,5 +38,9 36,9 + 8,9 <0,001
Sexo varén 33 (42,9%) 11 (73,3%) 11 (84,6%) 2 (100,0%) 33 (78,6%) <0,001
Estudiante 40 (51,9%) 11 (73,3%) 10 (76,9%) 1 (50,0%) 0 (0,0%)

Parado 2 (2,6%) 0 (0,0%) 1(7,7%) 0 (0,0%) 19 (45,2%) <0001
lAma de casa 25 (32,5%) 2 (13,3%) 2 (15,4%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) '
Otros 10 (13,0%) 2 (13,3%) 0 (0,0%) 1 (50,0%) 23 (54,8%)

Tabla 29: Diferencias por grados de consumo del consumo de sustancias.
(*) Distribucion no normal.

Variable No ) Consgmidor Consu.midor Consqmidor Dependencia
consumidor Experimental Ocasional Habitual
Tabaco 77 15 (19,5%) 15 12 (80,0%) 13 | 13(100,0%) | 2 2 (100,0%) 42 39 (92,9%) <0,001
= Tiempo 15 149+17,2 12 40+39 13 8,9+8,8 2 29,5 +38,9 39 21,6 +9,5 <0,001
= Edad inicio* 15 18,1+3,9 12 18,7+5,0 13 159+39 2 180+7,1 39 149+21 0,015
Cannabis 77 0 (0,0%) 15 12 (80,0%) 13 11 (84,6%) 2 2 (100,0%) 42 42 (100,0%) <0,001
= Tiempo* 0 - 12 25+21 11 6,0+55 2 29,5+ 38,9 42 19,7+9,4 <0,001
= Edad inicio* 0 - 12 19,5+5,7 11 17,6 +4,8 2 180+7,1 42 16,8+3,1 NS
Cocaina 77 0 (0,0%) 15 0 (0,0%) 13 1(7,7%) 2 0 (0,0%) 42 37 (88,1%) <0,001
= Tiempo 0 - 0 - 1 18,0 0 - 37 19,1+38,9 NS
= Edad inicio 0 - 0 - 1 20,0 0 - 37 17,4+25 NS
Heroina 77 0 (0,0%) 15 2 (13,3%) 13 2 (15,4%) 2 1 (50,0%) 42 31 (73,8%) <0,001
= Tiempo 0 - 2 1,0+0,0 2 1,0+0,0 1 54,0 31 20,4+8/4 <0,001
= Edad inicio 0 - 2 26,0+8,5 2 26,0+ 7,1 1 25,0 31 18,1+3,1 0,001
Metadona 77 0 (0,0%) 15 0 (0,0%) 13 0 (0,0%) 2 0 (0,0%) 42 21 (50,0%) <0,001
= Tiempo 0 - 0 - 0 - 0 - 21 39+24 -
= Edad inicio 0 - 0 - 0 - 0 - 21 33,7+85 -
Morfina 77 16 (20,8%) 15 6 (40,0%) 13 2 (15,4%) 2 1 (50,0%) 42 0 (0,0%) <0,001
= Tiempo 0 - - - - - - - - - -
= Edad inicio 16 369+175 6 24,0+6,8 2 270+ 7,1 1 70,0 - - <0,05
Codeina 77 17 (22,1%) 15 2 (13,3%) 13 0 (0,0%) 2 0 (0,0%) 42 32 (76,2%) <0,001
= Tiempo 17 6,2+122 2 1,0+14 0 - 0 - 32 19,0 £ 10,0 <0,001
= Edad inicio 17 31,2+ 154 2 215+21 0 - 0 - 32 18,0+ 3,1 0,001
Alcohol 77 30 (39,0%) 15 15 (100,0%) 13 | 13(100,0%) | 2 2 (100,0%) 42 41 (97,6%) <0,001
Estimulantes 77 24 (31,2%) 15 13 (86,7%) 13 12 (92,3%) 2 2 (100,0%) 42 41 (97,6%) <0,001
Anfetaminas 77 1 (1,3%) 15 0 (0,0%) 13 3(23,1%) 2 1 (50,0%) 42 12 (28,6%) <0,001
Benzodiacepinas | 77 0 (0,0%) 15 0 (0,0%) 13 2 (15,4%) 2 1 (50,0%) 42 24 (57,1%) <0,001
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Tabla 30: Diferencias por grados de consumo de las caracteristicas clinicas.

No Consumidor Consumidor Consumidor Dependencia
Variable consumidor Experimental Ocasional Habitual
n=77 n=15 n=13 n=2 n=42

Atopia 47 (61,0%) 15 (100,0%) 13 (100,0%) 2 (100,0%) 29 (69,0%) <0,001
Asma 40 (51,9%) 13 (86,7%) 11 (84,6%) 1 (50,0%) 18 (42,9%) <0,005
Rinitis 14 (18,2%) 4 (26,7%) 0 (0,0%) 1 (50,0%) 11 (26,2%) NS
Anafilaxia 28 (36,4%) 9 (60,0%) 4 (30,8%) 1 (50,0%) 6 (14,3%) 0,012
Urticaria 16 (20,8%) 2 (13,3%) 1(7,7%) 0 (0,0%) 9 (21,4%) NS
SAO 7 (9,1%) 7 (46,7%) 2 (15,4%) 0 (0,0%) 15 (35,7%) 0,001
Intol. Tomate 4 (5,2%) 6 (40,0%) 5 (38,5%) 1 (50,0%) 15 (35,7%) <0,001
Urgencias 33 (42,9%) 10 (66,7%) 11 (84,6%) 2 (100,0%) 31 (73,8%) 0,001

Tabla 31: Diferencias por Grados de consumo de las Pruebas cutaneas (mm?) e IgE (KU/L).
(*): Distribucion no normal.

Consumidor Consumidor Consumi

Variable Dependencia Sig.

Consumidor Experimental Ocasional Habitual

Area lolium* 129+19.3 23,8+24,3 37,7+24,4 1 0,0 42,8+ 105,4

IgE lolium* 77 10,2+21,6 15 29,9 +39,9 13 51,8 + 40,9 2 335+474 42 0,86 +2,4 <0,001
Area cannabis* 77 32+9.2 15 13,1+16,8 13 26,2+14,3 2 19,2+27,1 42 | 552+1229 <0,001
IgE cannabis* 77 0,07 £ 0,15 15 0,44 +£0,74 13 15+1,7 2 1,8+2,6 42 0,67+1,0 <0,001
Area tabaco* 77 15+6,1 15 16,8+21,0 13 34,3+8,9 2 65,0+ 4,2 40 22,5 +60,5 <0,001
IgE tabaco* 77 0,47 +£2,6 15 35+738 13 35+21 2 126+ 11,8 38 1,7+37 <0,001
Area heroina* 77 51+11,2 15 14,8 + 15,0 13 10,9 £+ 16,3 2 33,0 +£46,7 42 16,7 £ 49,5 0,038
Area cocaina* 77 0,0+0,0 15 0,0+0,0 13 0,0+0,0 2 0,0+0,0 42 33+6,38 <0,001
Area morfina* 77 4,6 +10,5 15 16,6 + 16,9 13 9,7+14,1 2 18,0+25/4 42 42+6,6 0,001
IgE morfina* - - - - - - - - - - -
Area codeina* 77 2,7+6,7 15 8,0+ 10,3 13 39+64 2 0,0+0,0 42 3370 NS
IgE codeina* - - - - - - - - - -
Area semilla opio* 77 4,0 +13,2 15 275+273 13 17,1+ 23,3 2 32,0+£45,2 42 14,4 + 19,3 <0,001
IgE semilla opio* 77 0,09 +£ 0,33 15 1,8+3,2 13 1,0+1,8 2 62+8,8 42 0,45+1,0 <0,001

Tabla 32: Diferencias por Grados de consumo del Numero de resultados positivos a las pruebas
realizadas (Area219mm? IgE=0,35kU/L).

Variable No ) Const_Jmidor Consu_midor Consu_midor Dependencia
consumidor Experimental Ocasional Habitual
Area lolium 31/77 (40,3%) 9/15 (60,0%) 10/13 (76,9%) 0/1 (0,0%) 10/41 (24,4%) 0,004
IgE lolium 33/77 (42,9%) 9/15 (60,0%) 9/13 (69,2%) 1/2 (50,0%) 9/42 (21,4%) 0,008
Area cannabis 6/77 (7,8%) 6/15 (40,0%) 10/13 (76,9%) 1/2 (50,0%) 25/41 (61,0%) <0,001
IgE cannabis 4177 (5,2%) 5/15 (33,3%) 7/13 (53,8%) 1/2 (50,0%) 14/42 (33,3%) <0,001
Prov. cannabis 0/77 (0,0%) 5/15 (33,3%) 9/13 (69,2%) 1/2 (50,0%) 15/42 (35,7%) <0,001
Area tabaco 4/77 (5,2%) 7/15 (46,7%) 13/13 (100,0%) 2/2 (100,0%) 14/42 (33,3%) <0,001
IgE tabaco 6/77 (7,8%) 7/15 (46,7%) 13/13 (100,0%) 2/2 (100,0%) 13/42 (31,0%) <0,001
Area heroina 10/77 (13,0%) 7/15 (46,7%) 4/13 (30,8%) 1/2 (50,0%) 10/42 (23,8%) 0,042
Area cocaina 0/77 (0,0%) 0/15 (0,0%) 0/13 (0,0%) 0/2 (0,0%) 3/42 (7,1%) NS
Area morfina 9/77 (11,7%) 9/15 (60,0%) 4/13 (30,8%) 1/2 (50,0%) 1/42 (2,4%) <0,001
IgE morfina - - - - - -
Area codeina 7177 (9,1%) 4/15 (26,7%) 0/13 (0,0%) 0/2 (0,0%) 4/42 (9,5%) NS
IgE codeina - - - - - -
Area semilla opio 6/77 (7,8%) 9/15 (60,0%) 5/13 (38,5%) 1/2 (50,0%) 12/42 (28,6%) <0,001
IgE semilla opio 7177 (9,1%) 9/15 (60,0%) 5/13 (38,5%) 1/2 (50,0%) 9/42 (21,4%) <0,001
Prov. semilla opio 2/23 (8,7%) 4/9 (44,4%) 4/12 (33,3%) 0/1 (0,0%) 13/42 (31,0%) NS
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8.6 ESTUDIO DE LAS PRUEBAS DIAGNOSTICAS

Si incluiamos todos los grupos de pacientes (sin incluir los 200
controles), se observa que el prick con morfinay codeina, presentaron una baja
sensibilidad (43.5% y 30.4%, respectivamente) y buena especificidad (98.4% y

100%, respectivamente).

Si incluimos en el andlisis el grupo control, la sensibilidad y
especificidad del prick con morfina y codeina no presenta variaciones (Tablas

33 a 35).

Tabla 33: Estudio de pruebas diagndsticas de la alergia a morfina y codeina (sin incluir controles
sanos): Area prick219mm2 e Ige=0,35 kU/L versus Prueba de provocacion inhalatoria
positiva a semilla de opio.

Prick Codeina

Prick Morfina

Variable \ IC 95% Valor IC 95%
Sensibilidad 43,5 21,0 - 65,9 30,4 9,5-51,4
Especificidad 98,4 94,6 — 100,0 100,0 99,2 — 100,0
VPP 90,9 69,4 — 100,0 100,0 92,9 — 100,0
VPN 82,9 73,8 - 92,0 80,0 70,6 — 89,4

Falsos positivos
Falsos negativos

1/87 (1,1%)
13/87 (14,9%)

0/87 (0,0%)
16/87 (18,4%)

Tabla 34: Estudio de pruebas diagndsticas de la alergia a morfina y codeina (incluyendo controles
sanos): Area prick219mm2 e IgE=0,35 kU/L versus Prueba de provocacion inhalatoria
positiva a semilla de opio.

Prick Codeina

Prick Morfina

Variable Valor | IC 95% Valor IC 95%
Sensibilidad 43,5 21,0-65,9 30,4 95-514
Especificidad 98,1 96,3 - 99,9 100,0 99,8 — 100,0
VPP 66,7 39,5-93,9 100,0 92,9 - 100,0
VPN 95,2 92,5-97,9 94,3 91,4-97,2
Falsos positivos 5/287 (1,7%) 0/287 (0,0%)

Falsos negativos 13/287 (4,5%) 16/287 (5,6%)

Area bajo la curva 0,952 0,883 — 1,021 0,843 0,758 — 0,959
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35: Curvas ROC para Area prick >19mm? para morfina y codeina versus Prueba de

Punto de corte

provocacion inhalatoria
Prick Morfina
Sensibilidad

positiva

Especificidad

para semilla de opio

positiva. Posibles

Prick Codeina

puntos de corte.

Sensibilidad Especificidad
10,5 91,3 99,2 9,5 60,9 99,2
18,8 435 99,6 17,8 30,4 100,0
19,8 30,4 100,0 19,8 21,7 100,0

Figura 1. Curvas ROC para Area prick 219mm2 para morfina y codeina
versus Prueba de provocacion inhalatoria positiva.

1,0
—— Prick morfina (mm2)
0,8 Prick codeina (mm2)
Linea de referencia
ks
=l 0,6
2
n
c
&
0,44
0,24
0,0 T

0,0 0,2 054 0,6 0,8 1,0
1 - Especificidad

En cuanto a las pruebas cutaneas y la IgE para semilla de opio,

lograron una gran sensibilidad (95.6% y 82.6%, respectivamente) y

especificidad (100% y 100%, respectivamente), tomando como patron oro la

provocacion bronquial positiva (Tablas 36 a 38).
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Tabla 36: Estudio de pruebas diagndsticas de la alergia a semilla de opio (incluyendo controles
sanos): Area prick=19mm? e IgE=0,35 kU/L versus Prueba de provocacion inhalatoria
positiva a semilla de opio.

Prick Semilla opio

IgE Semilla opio

Variable Valor \ IC 95% Valor IC 95%
Sensibilidad 95,6 85,1 -100,0 82,6 64,9 —100,0
Especificidad 98,5 96,8 —100,0 100,0 99,8 —100,0
VPP 84,6 68,8 —100,0 100,0 97,4 -100,0
VPN 99,6 98,7 —100,0 98,5 96,9 — 100,0
Falsos positivos 4/287 (1,4%) 0/287 (0,0%)

Falsos negativos 1/287 (0,3%) 4/287 (1,4%)

Area bajo la curva 1,000 1,000 — 1,000 0,913 0,821 — 1,005

Tabla 37: Estudio de pruebas diagndsticas de la alergia a semilla de opio (sin incluir controles
sanos): Area prick219mm2 e Ige=0,35 kU/L versus Prueba de provocacion inhalatoria
positiva a semilla de opio.

Prick Semilla opio

IgE Semilla opio

Variable Valor 1C 95% Valor IC 95%
Sensibilidad 95,6 85,1 —100,0 82,6 64,9 — 100,0
Especificidad 100,0 99,2 —100,0 100,0 99,2 — 100,0
VPP 100,0 97,7 - 100,0 100,0 97,4 -100,0
VPN 98,5 94,7 - 100,0 94,1 87,8 —100,0
Falsos positivos 0/87 (0,0%) 0/87 (0,0%)

Falsos negativos 1/87 (1,1%) 4/87 (4,6%)

Tabla 38: Curvas ROC para Area prick 219mm? e IgE=0,35 KkU/L para semilla de opio versus Prueba

de

Punto de corte

provocacion inhalatoria
Prick Semilla opio

Sensibilidad

positiva

Especificidad

para semilla de opio

Punto de corte

positiva. Posibles

IgE Semilla opio
Sensibilidad

puntos de corte.

Especificidad

19,3

95,7

100,0

0,55

78,3

100,0
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Figura 2. Curvas ROC para Area prick 219mm2 para morfina y codeina
versus Prueba de provocacion inhalatoria positiva.

1,0

—— Prick semilla opio (mm2]
—— IgE semilla opio (kU/L)
Linea de referencia

0,8

o
[
]

Sensibilidad

o
~
]

0,27

0,0 T T I
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidad

En nuestro estudio, se eligi6 un area de papula de 19 mm?
correspondiente a una papula de 3x3 mm de diametro, por lo que se eliminaba
mas falsos positivos, mejorando el area bajo la curva, como se puede ver en

las figuras de las curvas ROC (Figuras 1y 2).

En resumen: la positividad de las pruebas con moérficos no dependio

del sexo ni de la sensibilizacién previa a pélenes y afecté mas y de forma mas

178



Resultados

grave en cuanto a la sintomatologia a la poblacion joven y a estudiantes, y a
consumidores de alcohol. Elinicio del consumo de heroina fue temprano: 17-19

afnos.

Veintiuno de los 24 pacientes sensibilizados a morfina por prueba
cutanea (87.5%) lo estaban también a semilla de opio (p<0.001), y las areas de
las papulas fue similar con los dos extractos. Por otro lado, se obtuvieron mas
pruebas positivas con morficos en los sensibilizados a tabaco (10/40, 25% en

los sensibilizados, frente a 14/309, 4,5 % en los no sensibilizados; p<0.001).

Tanto la magnitud del &rea de la papula como el nivel de IgE especifica
a semilla de opio fue significativamente mayor en los pacientes consumidores
habituales de heroina (p<0.001) frente a consumidores ocasionales o

experimentales.

El mayor nUmero de provocaciones positivas con semillas de opio se
obtuvo en los pacientes drogodependientes (31%), seguido de los alérgicos a

tabaco (27.8%) e hipersensibles a morficos (27.3%).

Las reacciones mas graves (anafilaxia) fueron mas frecuentes en los
pacientes sensibilizados a morficos (70.8% en los sensibilizados, frente a

24.8% en los no sensibilizados, p<0.001).
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8.7 INMUNODETECCIONES Y ARRAYS

Los resultados obtenidos mediante el Ensayo 1 (Dot Blot), pusieron de
manifiesto que tanto el extracto hidrosoluble como el liposoluble de semillas de
P. somniferum, a ambas concentraciones ensayadas, es decir, las proteinas
alergénicas presentes en dichos extractos, son reconocidos por IgE especifica
en el grupo de pacientes opiaceos positivos.

Asimismo, los resultados obtenidos mediante el Ensayo 2 (Dot Blot),
pusieron de manifiesto que el extracto liposoluble de semillas de P.
somniferum, a igualdad de cantidad de proteina, esta siendo mas reconocido

(con mayor intensidad) que el extracto hidrosoluble de semillas de P.

somniferun.

IgE immunoblotting

SDS PAGE

Coomassie stain m31 mi1s8

97.0 -
66.0

o
45.0 o
-

30.0
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Fraccion Liposoluble Fraccion hidrosoluble
[proteina ] [proteina ]
Muestras/controles 100 ng 10 ng 100 ng 10 ng

Opiaceos positivos - - - -
Opiaceos negativos - - - _
Prematuros (No IgE) - - - -
Recien nacidos (No IgE) _ - - -
pes LS

En el resultado destaca un reconocimiento de proteinas transportadoras

de lipidos (LTPs) en el caso de anafilaxias y CCDs en el caso de asma.
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9. DISCUSION

La adiccién a drogas, como la heroinay las enfermedades alérgicas, son
dos problemas de salud graves en Europa (5). La heroina y el opio se

utilizaban desde hace siglos como remedio del dolor y otros problemas clinicos

(Figuras 30, 31y 32).
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Entre los factores de riesgo de las enfermedades alérgicas se han
discutido la tendencia genética, un aumento de la presion alergénica, el
tabaquismo materno y el cambio climatico entre otras causas, pero ninguna de
ellas explica este destacado aumento en s6lo 10 afios. Nunca se ha hablado de
la posible sensibilizacién a drogas, al estar establecido que las reacciones a las
mismas se deberian a causas toxicas y la hipersensibilidad alérgica a causas
inmunoldgicas, entendiendo ambas causas como excluyentes. Sin embargo, no
hay ninguna publicacibn que demuestre que ambos mecanismos sean
independientes. Es posible que estén relacionados y que el organismo

realmente responda con un mecanismo toxico-inmunolégico.

Tras la introduccion terapéutica de la heroina (diacetiimorfina) en
pacientes holandeses, Hogen y colaboradores (6) describieron casos de
eccema en las enfermeras que la manejaban, acompafiados de sintomas
respiratorios. Pese a los resultados positivos de las pruebas alérgicas de
contacto, concluyeron que la clinica se debia al efecto histamino-liberador de la
heroina, la constitucion atépica del personal sanitario afectado o a otros

factores no alérgicos.

Sin embargo, se han descrito en la literatura casos de patologia alérgica
(anafilaxia y asma) tras el consumo de heroina (7,8,9,10,11,12,13) Todos estos
casos comparten una clinica de exacerbaciones graves de asma o anafilaxia

relacionada con el uso de heroina, lo que inducia a pensar que era necesario

un estudio alergolégico mas profundo.
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El' hecho de que hasta ahora no se hayan realizado estudios de este tipo
pudiera ser por dos motivos: la descrita propiedad de los opidceos de estimular
de forma inespecifica la liberacion de histamina y otros productos de los
granulos mastocitarios y la no existencia de ningun extracto estandarizado de
heroina o morfinicos para la realizacion de pruebas cutaneas o determinacion
de anticuerpos especificos. El mayor problema es que las pruebas cutaneas no

se consideran utiles en el diagnostico de hipersensibilidad a opiadceos (14).

Los estudios previos definian los cuadros de anafilaxia por heroina o las
anafilaxias intraoperatorias por opiaceos como reacciones anafilactoides, pero
no como respuestas de hipersensibilidad mediadas por IgE. Es sabido que las
reacciones anafilacticas por bloqueantes neuromusculares durante la anestesia
constituyen una causa grave de riesgo mortal y es objeto de debate por

anestesistas (15,16,17,18,19,20).

Por otra parte, los pacientes con drogodependencia por heroina no
suelen ser estudiados desde el punto de vista alergoldgico, al considerarse esta
clinica el menor de sus problemas, y suelen ser excluidos de cualquier ensayo
clinico por su dependencia. Sin embargo, recientemente, se ha realizado un
protocolo exitoso con tratamiento supervisado de heroina inyectada, que

mejora al tratamiento realizado con metadona oral o inyectada (21).

En el norte de Europa, un preparado similar a la codeina (pholcodina)

utilizado como jarabe antitusivo y dispensado como especialidad OTC, ha

187



Discusion

producido muchos problemas de hipersensibilidad (22,23,24). En otros paises,
este producto y la codeina, son causa frecuente de sintomas alérgicos
(25,156). La codeina es un farmaco derivado del opio, muy usado en Espafia
como antitusivo, con una estructura muy similar a la pholcodina (figuras 4 y 5),
y en muchas ocasiones utilizado por los heroinbmanos como sustituto de la

heroina gracias a su facil adquisicion.

La reactividad cruzada entre diferentes relajantes musculares es
frecuente, ya que comparten epitopos (iones amonio cuaternario) (15). Sin
embargo, esta extendida reactividad cruzada varia considerablemente entre los
diferentes pacientes y es poco frecuente que un paciente sea alérgico a todos
los relajantes neuromusculares (19). La explicacion de esta limitacion es que
los anticuerpos IgE antiparatopos pueden no sélo reconocer iones amonios
cuaternarios, sino a otras moléculas de su entorno, parte también del epitopo
alergénico (18). La posibilidad de diversos tipos de hipersensibilidad, como la
sensibilizacion a lipoproteinas de opio, es una nueva aportacién de nuestro

trabajo en el campo del diagnéstico alergoldgico.

Por otra parte, la posibilidad de hipersensibilidad alérgica a heroina y
farmacos derivados del opio, abre nuevas vias de deteccion de consumo en
laboratorio, sin necesidad de que el paciente hubiera consumido la droga en el
momento del analisis, al ser la respuesta alérgica perdurable en el tiempo y

evidenciable por la deteccion de anticuerpos especificos.
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Este método de deteccidn in vitro sencillo, sensible y objetivo, tendra

importantes repercusiones sociales, legales y terapéuticas:

1. Repercusion social: Una vez explicado al paciente que padece una
reaccion alérgica a la droga, que puede empeorar progresivamente, se
podria tener un argumento mas en la disuasion al rechazo de la misma. Las

enfermedades alérgicas son bien conocidas por la poblacion general.

2. Repercusion legal: Seria posible detectar el consumo de la droga sin
necesidad de que fuera preciso su consumo reciente, ya que la
sensibilizacion crea anticuerpos especificos mensurables hasta mucho

tiempo después del consumo.

3. Repercusion terapéutica: No solo evitando desenlaces fatales por
anafilaxia en drogodependientes y personas con riesgo intraoperatorio y con
intolerancia a analgésicos, sino intentando inmunoterapia especifica, que ha
resultado altamente eficaz con alérgenos que son téxicos como el veneno de

himendpteros.

El objetivo de nuestro trabajo fue, pues, estudiar la rentabilidad

diagnéstica de las pruebas de hipersensibilidad (prick, IgE especifica por
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InmunoCAP) en pacientes que sufrieron una reaccion de hipersensibilidad
durante la anestesia, en pacientes con intolerancia a opioides y en
dependientes con clinica alergologica (asma-anafilaxia) tras consumo de

heroina.

La justificacion del trabajo fue lograr métodos que permitan el diagnostico
de la hipersensibilidad a heroina incluso en momentos en que no se esta
consumiendo, que es la limitacion de las técnicas actuales, y conocer factores
predictivos de riesgo de sufrir una reaccion de hipersensibilidad a la heroina o a

opiaceos.

Queriamos también comparar la utilidad de 3 determinaciones de IgE
especifica (InmunoCAP allergen c260 Morphine, c261 Pholcodine y semillas de
opio), en orden a determinar su valor como marcadores de posible evento
adverso tras tratamiento con opioides, tanto en pacientes atopicos como en
poblacién general sana. El motivo de utilizar semillas de opio fue porque en
estudio previo con cannabis, fue el extracto alergénico disponible y resultd
sensible y especifico para el diagnostico. La semilla contiene todo el proteoma
de la futura planta, y por tanto todos los epitopos que podrian causar la posible
respuesta alérgica. Utilizando la semilla, que no tiene alcaloides, podriamos
realizar unas pruebas de provocacion inhalativa, que no serian éticas utilizando

la heroina.

Segun nuestros resultados, las pruebas cutaneas y la determinacion de

IgE especifica a semilla de opio, fueron Gtiles para detectar sensibilizacion a
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heroina y morficos. Son pruebas con una buena correlacion con la provocacion
especifica, pero exentas de riesgo a diferencia de éstas. También sirven para
detectar consumidores, aun ocasionales y prevenir anafilaxias intraoperatorias.
La sensibilizacibn a opiodes afect6 mas a joévenes varones, fumadores,
sensibilizados a heroina, consumidores de alcohol, estudiantes y
desempleados, siendo éste el perfil de poblacién de riesgo. Esta descrito que
el alcohol puede aumentar el estado atopico y la sensibilizacién a alérgenos

(157).

La hipersensibilidad a semillas de adormidera, apenas ha sido estudiada
previamente, aunque hay dos casos de muerte por anafilaxia tras consumir un
pastel de semillas de amapola. Estas semillas se afiaden muchas veces al pan.
Otros trabajos han demostrado asma profesional en trabajadores de una
fabrica donde se manufacturaban farmacos opioides y morfina (158) y casos
aislados de reacciones tras la ingesta de alimentos condimentados con
semillas de amapola (159,160,161,162,163,164,165). También se pueden
utilizar en infusiones, aunque no suelen consumirse en Espafia, y como pienso

avicola.

Llama la atencidn en nuestros resultados el importante consumo de
drogas de abuso en una poblacién alérgica escogida aleatoriamente: el 48,3%
de la muestra se confesaron consumidores de drogas de abuso. Aparte del
grupo de los pacientes drogodependientes de ACLAD, en el que todos eran

consumidores con dependencia, el grupo mas amplio fue el del consumo
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experimental (10,1%).

Otras poblaciones de riesgo segun nuestro estudio han sido los
pacientes con habito tabaquico. Los pacientes de ACLAD fueron los que
presentaron mayores indices tabaquicos en relacion al resto de los grupos, asi
como consumo de alcohol y otras drogas de abuso. Hay que destacar que 29
de los 42 pacientes de ACLAD y 20 de los 41 pacientes con hipersensibilidad a

opioides tenian atopia, incidencia mayor que en la poblacion general.

Los resultados obtenidos apoyan nuestra hipotesis de trabajo de que es
posible la hipersensibilidad alérgica a opiaceos (morfina, heroina y codeina) y
ademas detectable incluso en los momentos en que no se esta consumiendo.
Los opiaceos poseen alérgenos que provocan una respuesta inmune en el
organismo. Por ello el organismo puede responder ante su consumo con un

mecanismo téxico-inmunoldgico.

La deteccién de sensibilizacion a opiaceos, es posible por métodos
alergoldgicos lo que hace que se pueda abrir una via diagnéstica — terapéutica

con importantes repercusiones sociales, legales y de salud.

En nuestro estudio, la prueba cutanea por prick a semilla de opio fue
muy sensible, pero su rentabilidad diagnostica se asocié a un alto valor
predictivo negativo. La determinacion de IgE especifica se presenta como un
parametro diagndstico altamente sensible y especifico, con un muy alto valor

predictivo positivo.

Ambas técnicas, prueba cutanea y determinacion de IgE, son métodos
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faciles, de bajo coste, utiles y sencillos. Son test que se podrian emplear con
fines médicos a nivel de deteccion de consumidores, aun ocasionales y en la

prevencion de anafilaxias intraoperatorias.

En conclusion, la inhalacion de opiodes puede provocar cuadros
alérgicos graves, por lo que los pacientes drogodependientes son un grupo de
elevado riesgo. Es posible prevenir la sensibilidad a opiaceos (morfina, heroina,
codeina) y las anafilaxias intraoperatorias por métodos de rutina alergologica
sensibles y especificos, siendo la prueba mas rentable la determinacion de IgE

especifica a semilla de adormidera.
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10. CONCLUSIONES

1. Losopioides son una de las sustancias mas utilizadas por la poblacién
general, no sélo con fines médicos sino como drogas de abuso.
Aungue se conocen sus efectos adversos desde el punto de vista
toxicoldgico, no se habia estudiado una posible respuesta inmune al

mismo.

2. Partimos de una seleccion de 366 pacientes. De ellos 349 terminaron
el estudio. Era una muestra de pacientes jovenes, con una edad media
de 32.3 afios, siendo el grupo mas joven el de hipersensibilidad a

penicilina y el de mayor edad el grupo de ACLAD.

3. Predominé el sexo masculino (60.4%), excepto en el grupo de
hipersensibilidad a codeina (22% mujeres, 3.3% hombres) y a
penicilina (11.9% mujeres, 4.4% hombres). En todos los subgrupos de
pacientes, el sexo masculino fue el mas afectado por el consumo de

drogas.

4. Lamitad de la muestrarefirieron ser consumidores de drogas ilegales.

En el grupo de ACLAD todos presentaban dependencia. En el resto de
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los grupos, predominé el consumo experimental u ocasional. Los
fumadores de tabaco eran, después de los de ACLAD, los mayores

consumidores de drogas ilegales.

La droga ilegal mas consumida fue el cannabis (45.0%), seguida de
cocaina y heroina. Los mayores consumidores de opioides fueron el
grupo de ACLAD, seguidos por el grupo de pacientes que presentaron
anafilaxia durante la anestesia. Los hombres fueron los mas afectados

por el consumo de drogas ilegales.

Segun la edad de inicio, la primera droga consumida fue el tabaco, con
media de inicio de habito a los 16 afios, seguida del cannabis y
cocaina con 17 afios. El tabaquismo afectdé mas a los hombres, pero
no se encontro diferencia entre ambos sexos en la edad de inicio ni en
el tiempo de consumo. Respecto al consumo de opioides, los hombres
fueron también los mas afectados, con excepcion en el consumo de
morfinicos y farmacos que contenian codeina en los que no se

encontraron diferencias de consumo entre ambos sexos.

La sensibilizacion a opioides, medida por prueba cutanea e IgE
especifica, no dependi6é de la frecuencia de consumo, pero afectd

sobre todo a pacientes varones y consumidores de alcohol, p<0.001.
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Un 67.8% de los pacientes eran consumidores de alcohol y fumaban
un 54.4% de la muestra. Los menos fumadores fueron los pacientes
con hipersensibilidad a codeina, seguidos de los que presentaban

hipersensibilidad a penicilina, p<0.001.

Més de la mitad de los pacientes habian sufrido cuadros alérgicos
graves que requirieron tratamiento urgente, y los cuadros mas
frecuentes fueron el asma, anafilaxia y urticaria. Un 66.7% de los
hombres habian acudido en alguna ocasion a urgencias frente a un
45.8% de las mujeres. Las crisis asmaticas fueron mas frecuentes en
los polinicos y alérgicos al tabaco. Los cuadros de urticaria fueron méas
frecuentes en los pacientes con hipersensibilidad a codeina. Los
pacientes con mas cuadros de anafilaxia fueron los que tenian

hipersensibilidad a penicilina y a morfinicos, p<0.001.

Los pacientes que menos acudieron a urgencias fueron los mas
jovenes. Los que mas veces acudieron fueron los pacientes con
hipersensibilidad a penicilina seguidos de los pacientes con

hipersensibilidad a morfinicos y los ACLAD, p<0.001.

Tanto la gravedad de los cuadros clinicos, como la asistencia a
urgencias, no dependen de la intensidad del consumo, siendo también
poblacion de riesgo los consumidores ocasionales o los

experimentales, p<0.001.
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13.

14.

15.

La posibilidad de sensibilizacion existe aunque el consumo sea

ocasional.

Después del cannabis, el polen de gramineas fue el alérgeno que dio
mas pruebas cutaneas positivas, seguida del tabaco, semilla de opio,
heroina y morfina. Los polinicos y los pacientes con hipersensibilidad a
penicilina, fueron los que presentaron menos respuesta positiva a
semilla de opio. El area de la prueba cutanea con semilla de opio fue
mayor en los pacientes con hipersensibilidad a morfinicos, p<0.001.
Los niveles de IgE fueron también mayores en los pacientes con
hipersensibilidad a morfinicos, seguidos de los alérgicos a tabaco, p
0.012. El grupo donde se obtuvieron mayores sensibilizaciones
cutaneas fueron los pacientes de ACLAD, seguidos de los alérgicos a

tabaco y los que presentaban hipersensibilidad a morfinicos y codeina.

En todos los subgrupos de pacientes el sexo masculino fue el mas
afectado, excepto en el subgrupo de los pacientes con
hipersensibilidad a penicilina y codeina en los que predominaban las
mujeres. La presencia de pruebas positivas a los diferentes alérgenos

fue mayor en los pacientes menores de 24 afos.

El grupo que obtuvo mas provocaciones inhalativas positivas a semilla

de opio fue el de ACLAD, 31.0%, seguido por los pacientes alérgicos al
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16.

17.

18.

tabaco, 27.8%, y por los pacientes con hipersensibilidad a morfinicos,

27.3%, pero no las diferencias no fueron significativas.

El grupo donde se obtuvieron mas sensibilizaciones por IgE especifica
fue en el de pacientes con hipersensibilidad a morfinicos, p<0.001, si
bien el grupo donde se obtuvieron mas provocaciones positivas a
semilla de opio, aunque las diferencias no fueron significativas, fue en

el de ACLAD.

Tanto las pruebas cutdneas como la IgE fueron eficaces para detectar
sensibilizaciones a semilla de opio y su positividad se correspondi6 con
cuadros clinicos graves (anafilaxia, asma, angioedema) que precisaron

asistencia en urgencias.

Las pruebas cutdaneas a morfina y codeina presentaron una baja
sensibilidad y buena especificidad (Tabla 39). Las pruebas cutaneas y
la IgE para semilla de opio lograron una gran sensibilidad y
especificidad, tomando como patrén oro la provocacion bronquial

positiva (Tabla 40).
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Tabla 39: Rentabilidad de las pruebas diagnésticas

Prick Morfina Prick Codeina
Variable Valor IC 95% Valor IC 95%
Sensibilidad 43.5 21.0-65.9 | 30.4 9.5-51.4
Especificidad 98.1 96.3-99.9 | 100.0 99.8-100.0
Valor Predictivo Positivo | 66.7 39.5-93.9 | 100.0 92.9-100.0
Valor Predictivo Negativo | 95.2 92.5-97.9 | 94.3 91.4-97.2
Falsos positivos 5/287 (1.7%) 0/287 (0.0%)
Falsos negativos (15’/520% 16/287 (5.6%)
Tabla 40: Rentabilidad de las pruebas diagnésticas
Prick Semilla opio IgE Semilla opio
Variable Valor IC 95% Valor IC 95%
Sensibilidad 95.6 85.1-100.0 | 82.6 64.9-100.0
Especificidad 98.5 96.8-100.0 | 100.0 99.8-100.0
Valor Predictivo Positivo | 84.6 68.8-100.0 | 100.0 97.4-100.0
Valor Predictivo Negativo | 99.6 98.7-100.0 | 98.5 96.9-100.0
Falsos positivos 4/287 (1.4%) 0/287 (0.0%)
Falsos negativos 1/287 (0.3%) 4/287 (1.4%)
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