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RESUMEN

Fundamentacion: en los Ultimos afios, varios paises
han experimentado un incremento en el nimero de
sobredosis de opioides. Este fenémeno se debe, en
parte, a su mayor disponibilidad para el tratamiento
del dolor crénico, asi como al aumento en el uso de
sustancias muy potentes que estan presentes en el
mercado de drogas ilegales, lo que puede conducir al
abuso y dependencia. La adiccién a los opioides es
una crisis de salud publica global, afectando a
millones, lo que representa un gran desafio debido a
su impacto en individuos y sociedades.

Objetivo: realizar una evaluacién de las tacticas de
prevenciéon y valorar métodos mas efectivos para
abordar la problemética existente y reducir su efecto
en la salud de la poblacién.

Métodos: se realiz6 una revisién bibliografica sobre
adiccién a opioides, utilizando diversas bases de
datos como: la BVS, Pubmed, Lilacs, Web of Science
y Scielo. Se emplearon palabras clave como:
“Opiaceos”, “Adiccién a Opiaceos”, “Fisiopatologia”,
“Sobredosis”, “Prevalencia”. Se utilizé informacion
de los ultimos cinco afos.

Conclusiones: la crisis de los opioides es un asunto
de multiples aspectos, que necesita una estrategia
completa, que contemple una prevenciéon conjunta,
un control riguroso de los analgésicos, para atenuar
su efecto en la salud mundial.

Palabras clave: OPIOIDES; ADICCION; CONSUMO
DE OPIOIDES; SOBREDOSIS; CRISIS; SALUD PUBLICA;
RECEPTORES.

Descriptores: TRASTORNOS RELACIONADOS CON
OPIOIDES; SOBREDOSIS DE OPIACEOS; SALUD
PUBLICA; RECEPTORES OPIOIDES MU.
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ABSTRACT

Background: in recent years, several countries have
experienced an increase in the number of opioid
overdoses. This phenomenon is due, in part, to their
greater availability for the treatment of chronic pain,
as well as the increased use of highly potent
substances present in the illicit drug market, which
can lead to abuse and dependence. Opioid addiction
is a global public health crisis, affecting millions, and
represents a major challenge due to its impact on
individuals and societies.

Objective: to evaluate prevention tactics and assess
more effective methods for addressing the existing
problem and reducing its impact on population
health.

Methods: a literature review on opioid addiction was
conducted using various databases, including the
Virtual Health Library (VHL), PubMed, LILACS, Web of
Science, and SciELO. Keywords used included:
“Opioids,” “Opioid Addiction,” “Pathophysiology,”
“Overdose,” and “Prevalence.” Data from the last five
years were used.

Conclusions: the opioid crisis is a multifaceted issue
requiring a comprehensive strategy that includes
joint prevention efforts and rigorous control of
analgesics to mitigate its impact on global health..

Keywords: OPIOIDS; ADDICTION; OPIOID USE;
OVERDOSE; CRISIS; PUBLIC HEALTH; RECEPTORS.

Descriptors: OPIOID-RELATED DISORDERS; OPIATE
OVERDOSE; PUBLIC HEALTH; RECEPTORS, OPIOID,
MU.
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INTRODUCCION

Segun la OMS (Organizacién Mundial de la Salud) y
los CDC (Centers for Disease Control and
Prevention), establecen que, en los ultimos afos,
varios paises han experimentado un incremento en
el niumero de sobredosis de opioides. Este fenédmeno
se debe, en parte, a la mayor disponibilidad de
opioides para el tratamiento del dolor crénico, asi
como al aumento en el uso de opioides muy
potentes que estdn presentes en el mercado de
drogas ilegales.

En los Estados Unidos, el nimero de fallecimientos
por sobredosis de drogas alcanzé las 70,630
personas en 2019, y cerca de la mitad de estas
muertes involucraron opioides sintéticos. Entre 2013
y 2019, las tasas de mortalidad por opioides
sintéticos, ajustadas por edad, en EE. UU. se
incrementaron en un 1040 %. Ademads, durante la
pandemia de COVID-19, se reporté un nuevo y
significativo aumento en las muertes por sobredosis
de drogas, principalmente impulsado por un rapido
incremento en las sobredosis relacionadas con
opioides sintéticos.

La adicciéon a los opioides es una crisis de salud
publica global, afectando a millones. Los opioides,
incluyendo analgésicos recetados como tapentadol,
fentanilo, oxicodona y morfina, drogas ilicitas como
heroina, generan euforia al actuar sobre los
receptores opioides cerebrales, lo que puede
conducir al abuso y dependencia. Aunque estan
disefiados para aliviar el dolor, estos compuestos
actlan sobre los receptores opioides en el cerebro,
generando una sensacién de euforia que puede
llevar al abuso y a la dependencia. Ademds, la forma
de consumo influye en el riesgo de abuso, ya que
algunos opioides pueden ser manipulados para
potenciar sus efectos, aumentando la probabilidad
de dependencia y sobredosis. *

La adiccién a los opioides ha generado una epidemia
la cual ofrece una explicacién de esta, ©® siendo esta
una dindmica social que habla sobre el equilibrio
entre el consumo y su aprobacién, por ende,
mientras el consumo aumenta su aprobacién dentro
de la sociedad disminuye. Puesto que, se asocia que
el consumo de drogas se debe a que se encuentra
sujeto a la interaccién social, por ello representa un
desafio critico para la salud publica debido a su
impacto devastador en los individuos y la sociedad.

La adiccién de los opioides ha tenido un alto impacto
en la salud, ya que hasta los nifios se exponen a
estos, en el embarazo o en los entornos que viven,
obteniendo resultados adversos para su desarrollo.
Mientras que en los adultos se considera en muchos
de los casos una enfermedad crénica y recurrente,
alcanzando una tasa muy elevada ante la morbilidad
y la mortalidad. ®

En las Ultimas décadas, los avances en neurociencia
han revelado que la neurotransmisién
glutamatérgica desempefa un papel central en la
regulacion de los circuitos de recompensa vy
motivacién implicados en los trastornos por uso de
sustancias. Las neuronas glutamatérgicas, junto con

su interaccién con otros sistemas neuroquimicos
como la dopamina, modulan la plasticidad sinaptica
y los comportamientos adictivos (9).

Por lo tanto, el articulo tiene como objetivo realizar
una revisién bibliografica para determinar los
procesos bioldgicos, elementos psicolégicos vy
factores sociales que contribuyen al surgimiento y
mantenimiento de la adiccién a los opioides. Con el
fin de realizar una evaluacién rigurosa de las tacticas
de prevencién, por lo cual descubrir métodos mas
efectivos para abordar la problematica existente y
reducir su efecto en la salud de la poblacién.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé una revisidn bibliografica exhaustiva sobre
“Adiccidon a opioides”, utilizando diversas bases de
datos como el Portal Regional de la BVS, Pubmed,
Lilacs, Web of Science y Scielo. Se emplearon
palabras clave: “Opidceos”, “Adiccién a Opiaceos”,
“Fisiopatologia”, “Sobredosis”, “Prevalencia”, entre
otras. La exploracién se extendié a revistas
internacionales y a la base de datos de Ia
Organizacién Mundial de la Salud. Este estudio
bibliografico se centra en la revisiéon de informacién
existente y no implica la realizacién de experimentos
ni la recoleccién de datos primarios.
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La adiccién a opioides, como tapentadol, fentanilo,
heroina, morfina y oxicodona, representa un gran
desafio para la salud publica debido a su impacto en
individuos y sociedades. Durante las udltimas
décadas, los avances en neurociencia han revelado
que la neurotransmisién glutamatérgica desempefia
un papel crucial en la regulacién de los circuitos de
recompensa Yy motivacién, estos circuitos se
encuentran implicados en los trastornos por uso de
sustancias. Las neuronas glutamatérgicas, junto con
su interaccién con otros sistemas neuroquimicos
como la dopamina, modulan la plasticidad sinaptica
y los comportamientos adictivos.

Todo esto comienza con la exposicién a la droga y
termina en una recaida crénica. La etapa final de
este trastorno complejo se caracteriza por |la
blUsqueda compulsiva de la droga a pesar de las
consecuencias. En la recompensa de los opioides se
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ven fuertemente vinculados los receptores N-metil-
D-aspartato (NMDAR), son heteros tetrdmeros,
constituidos por subunidades GIluN1l, GIuN2A-D y
GluN3, que necesitan la unién del glutamato y un
coagonista (glicina o D-serina), asi como las de
despolarizacién de la membrana. @9

El fentanilo conocido por su potente capacidad para
inducir euforia y refuerzo positivo, lo cual contribuye
a su potencial adictivo, el sindrome de abstinencia
aversivo que se desarrolla tras la dependencia fisica
alimenta el refuerzo negativo, donde los individuos
retoman el consumo de la droga para evitar los
sintomas de abstinencia. Este ciclo de refuerzo
positivo y negativo es esencial en el desarrollo de la
adiccién. Los opioides como la oxicodona se
administran comdnmente por via oral, se consume
en forma de tabletas, y su abuso puede incluir la
trituracion de las pastillas para su inhalacién nasal o
la disolucién para inyeccién intravenosa. El uso de
opioides por via parenteral esta asociado con riesgos
adicionales, como la transmisién de enfermedades
infecciosas. 2

Papel del glutamato y sus receptores en la adiccién
de los opioides

El glutamato y sus receptores juegan un papel
fundamental en la adiccién a los opioides,
influenciando tanto los procesos de dependencia y
abstinencia como el comportamiento adictivo. Los
estudios indican que la activacion de las
proyecciones glutamatérgicas desde la amigdala y la
corteza prefrontal son cruciales para la expresién de
comportamientos  adictivos. Ademds, se ha
demostrado que la alteracién de la transmisién
glutamatérgica, especialmente el aumento de la
actividad de glutamato en el nlcleo accumbens
(NAc), promueve la busqueda y recaida en el
consumo de droga. ¥

Los receptores ionotrépicos del glutamato (iGluRs),
como los receptores NMDA, se encuentran
involucrados en la dependencia de opioides, ya que
su regulacién afecta la liberacién de dopamina y los
comportamientos relacionados con la adiccién. Los
antagonistas de estos receptores han mostrado ser
efectivos para reducir los sintomas de abstinencia y
la  dependencia de opioides en modelos
experimentales.

Ademds, los receptores metabotrépicos de
glutamato (mGIuRs), especialmente los de tipo |,
estdn distribuidos en areas cerebrales clave para la
adiccién, y su modulacién también influye en los
comportamientos de busqueda de drogas y la
tolerancia a los opioides. Aunque algunos estudios
muestran efectos contradictorios, la manipulacién de
estos receptores podria tener potencial terapéutico
en el tratamiento de la adiccién a los opioides. 3%
Desinhibicién de las neuronas dopaminérgicas en el
drea tegmental ventral (ATV) mediada por
endocannabinoides

En las condiciones basales, las neuronas de
dopamina son inhibidas en el drea tegmental ventral
(ATV) son inhibidas por interneuronas GABAérgicas
al activar el GABA 5 Sin embargo, con la

visualizacién de seflales relacionadas con un
medicamento, estas neuronas aplican el modelo de
disparo fasico. El cambio en esta actividad eléctrica
conduce a un aumento en los niveles de calcio
dentro de las células, lo que conduce a la activacién
de diacilglicerol lipasa (DAGL) y estimula el 2-
araquidonilglicerol (2-AG). 1

El 2-AG se libera postsindpticamente y ejerce una
accién retrégrada sobre los receptores
cannabinoides tipo 1 (CB i) en las interneuronas
GABAérgicas, lo que reduce la liberacién de GABA.
Esta disminuciéon de la inhibicién sinaptica permite
una mayor  activacién de las neuronas
dopaminérgicas, promoviendo la descarga en réfaga.
Ademas, el bloqueo de los receptores GABA s 0 CB ;
puede interferir con este mecanismo y reducir las
respuestas de blsqueda de recompensa.

Este mecanismo de regulacién dopaminérgica
también se ve influenciado directamente por los
opioides, que modulan la actividad de |las
interneuronas GABAérgicas, lo que lleva a un
aumento en la tasa de disparo de las neuronas
dopaminérgicas en el drea tegmental ventral, por lo
cual intensifica la sefial dopaminérgica en el circuito
de recompensa; mejorando la liberacién presinaptica
de una manera dependiente de la frecuencia del
estimulo.

En la capa medial del nlcleo accumbens, la heroina
incrementa la liberacién de dopamina al activar un
subconjunto de neuronas dopaminérgicas del area
tegmental ventral. 31>

Papel de los receptores NMDA y la Proteina a26-1 en
la Adiccién a Opioides

Los receptores NMDA de glutamato (NMDAR) en el
nlcleo accumbens (NAc) desempefian un papel clave
en los procesos de recompensa y adiccién. En
condiciones normales, los receptores NMDA no estan
asociados con la proteina a26-1 en el nlcleo
accumbens (NAc). Recientemente se ha descubierto
que la protefina a26-1 interactla con los NMDAR en
el nlcleo accumbens.

Un estudio reciente empleo técnicas
electrofisiolégicas en ratones para analizar los
efectos de la exposicién repetida a morfina en la
actividad de los NMDAR encontrando distintos
hallazgos clave. La morfina incrementa las corrientes
postsinapticas excitatorias en miniatura (mEPSC) y la
amplitud de las corrientes NMDAR, lo que indica un
incremento de la transmisién glutamatérgica en el
nuicleo accumbens.

Esta interaccién puede incrementar la plasticidad
sindptica y reforzar la memoria asociada a la
recompensa, contribuyendo a la persistencia del
comportamiento adictivo. *©

En el cerebro y la médula espinal, la proteina a26-1
interactla directamente con los receptores NMDA
para regular su trafico sindptico. La exposicién
prolongada a diversos psicoestimulantes, como la
nicotina, el etanol, la metanfetamina y la cocaina,
incrementan los niveles de «a26-1 en la corteza
frontal y el ndcleo accumbens. Varios estudios han
demostrado que la inhibicién de los receptores
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NMDA en el nlcleo accumbens reduce los efectos
gratificantes y reforzadores de los opioides en
modelos animales. ¢

IMAGEN 1. Vias metabdlicas

’ T i .
Normal , ZEX . Morphine
| 7 ~ | |
| | | |

et
il @ ®. : @'\\pr'esyna[)l’ic

PRl

L ]
T
' A ic W
‘ L\\ & @}’ _/bostsynaptic Cg /
MOR  WNMDAR WAMPAR J o23-1 e glutamate

Fuente: Daozhong, 2024

Efectos bidireccionales dependientes del fentanilo

El fentanilo es un analgésico opioide ampliamente
utilizado en cirugia y en el tratamiento del dolor
crénico, tanto en pacientes con cdncer como en
aquellos con otras afecciones, es un opioide sintético
de la serie de fenilpiperidina su estructura quimica
es diferente a la de la morfina, su abuso puede
causar la internalizacién de los receptores opioides
mu (MOR), la internalizacién de estos receptores
permite la regulacién de las vias de sefalizacién de
los receptores opioides. El fentanilo es un agonista
opioide que activa principalmente los receptores de
opioides mu, también puede activar a los receptores
opioides delta (DOR) con una menor afinidad.
Cuando el fentanilo se aplica en concentraciones
altas (1 a 10 pM) no provoca el colapso de las
espinas, pero si induce una internalizacién
relativamente fuerte de los receptores opioides mu.
En contraste, a concentraciones bajas (0,01 a 0,1
MM) causa un fuerte colapso de las espinas, aunque
induce a una internalizacién mas débil. 7

La adiccién a opioides, incluyendo el tapentadol no
se puede reducir a una ecuacién de dosis y tiempo,
pues, se menciona que entre el 3 % y 19 % de los
consumidores de opioides por fines médicos, pueden
terminar desarrollando una adiccién. Pese a ello, la
prevalencia del trastorno por uso de opioides
recetados resulta ser menos del 3 %. No existe dosis
minima o inicial ni tiempo de exposicién que se haya
establecido para considerar que se ha desarrollado la
adiccién, esta condicién se puede manifestar incluso
por prescripciones médicas, estado psicolégico,
entorno social o antecedentes familiares ademas, la
administracién de alimentos y m edicamentos (FDA)
menciona que el tapentadol puede generar un alto
potencial de independencia a la dosis. ®

La evidencia emergente revela que las drogas
adictivas, incluido el fentanilo modifican la
transmisién sindptica en el sistema dopaminérgico
mesocorticolimbico al regular la plasticidad sinaptica

y la estabilidad de las espinas dendriticas. Tanto la
corteza prefrontal como el ndcleo accumbens son
consideradas las regiones primarias involucradas en
la generacién de efectos de recompensas naturales y
drogas. En un estudio con ratones se obtuvieron
resultados de un anélisis ultraestructural de nucleo
accumbens (NAc) demuestran un incremento en el
nimero de sinapsis, ensanchamiento de los espacios
sindpticos, engrosamiento de la  densidad
postsindptica 'y ruptura de las membranas
mitocondriales en ratones tratados con fentanilo en
comparacién con los ratones del grupo control. Los
cambios sindpticos persistentes en las areas de
recompensa mesolimbicas durante el periodo de
abstinencia tienen una profunda influencia en los
compartimientos, se cree que son las razones del
desarrollo de la adiccién a sustancias. *°

Genes implicados en la adiccién al fentanilo y otros
opioides

La regulacién negativa de ciertos genes como
Calm4, Gabra6, Oprkl y Oprml en ratones tratados
con fentanilo sugiere un impacto en la plasticidad
sinaptica, el aprendizaje y la adiccién. Calm4 influye
en la potenciacién a largo plazo, mientras que
Gabra6 estd vinculada a la respuesta al estrés y la
transmisién GABAérgica. Oprkl y Oprml estan
directamente relacionados con la adiccién a los
opioides, con reducciones en su expresidon que
reflejan patrones observados en humanos con
dependencia. Asimismo, se detectan alteraciones en
la neurotransmisién dopaminérgica, serotoninérgica
y GABAérgica, con genes como Ht2cr y Drd4
desempefiando un papel clave en la modulacién de
los efectos de los psicoestimulantes y la adiccién a la
morfina. Ademas, la via MAPK/CAMP mostré una
regulacion a la baja de la mayoria de sus
transcripciones, salvo Adcyapl, vinculada a la
ansiedad. Cambios en genes como Slc6a3 y Slcl8al
indican una desregulacion de la transmisién
dopaminérgica, lo que sugiere que la activacién de
MAPK, el aumento de la afluencia de calcio y las
alteraciones en la dopamina contribuyen al sindrome
de abstinencia del fentanilo. ??

El impacto mortal del fentanilo

A pesar de los esfuerzos regulatorios para combatir
la produccién y el tréfico ilegal de fentanilo y sus
andlogos, la crisis de opioides en Estados Unidos
continla agravandose. Entre 2020 y 2021 se
registraron 100,306 muertes por sobredosis, lo que
representd un aumento del 28 % respecto al afio
anterior, de las cuales el 75 % estuvo relacionada
con opioides y el 80 % especificamente, con opioides
sintéticos como el fentanilo. Este compuesto, entre
50 y 100 veces mas potente que la morfina, ha
desplazado a otras drogas como la heroina y la
oxicodona, especialmente en el tréfico minorista de
drogas en la frontera norte de México. Sin embargo,
el fentanilo médico sigue siendo un medicamento
fundamental en la practica clinica. Actualmente, su
uso estd aprobado en anestesia, terapia intensiva y
manejo del dolor intenso, incluyendo el dolor
intercurrente. Es indispensable en areas criticas
como quiréfanos, unidades de terapia intensiva y
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servicios de urgencias, donde se emplea para
controlar del dolor intraoperatorio, postoperatorio, la
sedacién de pacientes intubados y el tratamiento del
dolor agudo severo. @Y El fentanilo es el principal
impulsor de la crisis de sobredosis en EE. UU.,
estando implicado en la mayoria de las muertes por
opioides sintéticos. En 2018, el 69,5 % de las
muertes por sobredosis de drogas involucré un
opioide, y desde 2015, la mayoria fueron causadas
por fentanilo. Aunque entre 2017 y 2018 las muertes
por opioides recetados y heroina, disminuyeron un
13,5 % y un 4,1 %, respectivamente, las muertes por
opioides sintéticos aumentaron un 10 %. La
administracién de control de drogas (DEA) informé
sobre un crecimiento alarmante en las incautaciones
de fentanilo ilegal, pasando de 5,483 en 2014 a
15,179 en 2015, lo que refleja su expansién en el
mercado negro. ‘%

Tapentadol

En cuanto a la adiccién de tapentadol o cualquier
opioide no hay una dosis inicial para considerar que
ha empezado la diccién en un individuo, esta
condicién puede generarse bajo cualquier
circunstancia, por ejemplo, cuando una persona esta
bajo una transcripcién de uso médico con opioides, y
al momento de dar por terminado el tratamiento con
estos farmacos, el individuo va a crear una
dependencia y alta tolerancia para los opioides como
el tapentadol, entonces he ahi cuando se puede
crear una adiccién, por la necesidad de volver a
tener la sensacién de opioides en el sistema y la
dependencia fisica. ¥

Tramadol, tapentadol y su mecanismo de accién
Estos opioides intervienen en los efectos analgésicos
y conductuales en el paradigma de preferencia
condicionada. En el caso del tramadol, su distincién
es dependiendo si la accién es dada por el farmaco
original o metabolito autoritario. Asimismo, se lleva a
cabo sefializaciones que representan los efectos:
circulos rojos con lineas diagonales que representa la
inhibicién de serotonina (5-HT) y noradrenalina (NA),
por otro lado, estdn los circulos verdes con un
tridngulo que representa activacién de receptores
opioides (MOR). Ademds, hay algunos receptores
como CB1R (receptor cannabinoide 1) y metabolito
O-desmetiltramadol (M1) que contribuyen con estos
analgésicos. ¥

IMAGEN 2. Mecanismo de accion
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Estadisticas

En base a la World Health Organization (WHO), y la
Online World Drug Report 2024 - Drug market
patterns and trends que se encuentra en la United
Nations Office on Drugs and Crime (UNODC), por
medio de los siguientes parametros de bulsqueda,
Global Drug seizures by Drug, Harm associated with
opioid and fentanyl used in North America, Long-
term Trends in global seizures, Non-medical use of
tramadol, Regional breakdown of opioid used,
Seizures of pharmaceutical opioids, Opioid used and
associated harm in East and South-East Asia; se
puede establecer que el consumo de opioides
representa el 7 %, en conjunto con la heroina que
tiene un 6,2 % a nivel global (grafico 1y 2). %

GRAFICO 1. Estadisticas
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GRAFICO 2. Estadisticas
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El Ministerio de Salud Publica en Ecuador, menciona
que segln reportes de la UNODC en los afios de
2003 al 2012, existi6 un aumento significativo del
consumo de heroina en América del Sur, siendo los
opiaceos, las drogas y la heroina la mayor causa de
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muertes. En la cuarta encuesta nacional sobre el uso
de drogas en estudiantes de 12 a 17 afos, realizado
en el afo 2012 por el Consejo Nacional de Control de
Sustancias Estupefacientes y Psicotrépicas
(CONSEP), se describe que el consumo de heroina a
nivel nacional es de aproximadamente el 0,08 %, y
segun el UNODC en el afio 2010, fue del 1,6 % en las
personas privadas de libertad. ?®

DISCUSION

En las dltimas décadas, las sobredosis que estdn
relacionadas con opioides han incrementado de
manera rapida, lo que ha generado una crisis de
salud publica a nivel global. Este aumento se otorga,
por un lado, a la disponibilidad de opioides prescritos
para el manejo del dolor, de igual forma, el amplio
acceso a opioides potentes en el mercado. Entre
estos, destacan el fentanilo, un opioide de tipo
sintético que ha tenido una participacién significativa
en la situacion.

Particularmente en Estados Unidos, las cifras reflejan
una realidad critica. Entre 2013 y 2019, la mortalidad
asociada al consumo de opioides sintéticos se
incrementé en un 1040 %. Sustancias como la
oxicodona y la morfina, si bien utilizadas con fines
médicos, presentan un alto potencial de abuso
debido a su capacidad para inducir euforia al activar
los receptores opioides en el cerebro. Este efecto
estd vinculado a la estimulacién de las neuronas
glutamatérgicas y su interaccién con el sistema
dopaminérgico, lo que refuerza los circuitos de
recompensa y promueve comportamientos adictivos.
De igual manera, el uso prolongado e inadecuado,
de dichas sustancias conlleva a la aparicién de
trastornos psiquiatricos, el intento de suspensién del
consumo puede llevar a desencadenar sintomas
exacerbados de abstinencia, lo que va a dificultar la
recuperacién del individuo.

La dependencia a los opioides constituye un desafio
para la salud publica debido a su alto impacto en la
sociedad. Es preocupante que grupos vulnerables
como nifos y mujeres embarazadas pueden verse
afectados, comprometiendo su bienestar vy
desarrollo. Este escenario resalta la importancia de
intervenir en los entornos sociales cercanos, la
dependencia puede comenzar tras una corta
exposiciéon y progresar rapidamente hacia un deseo
incontrolable 'y compulsivo de la sustancia,
ignorando los efectos fisicos, sociales y psicoldgicos.

De un punto de vista neurobiolégico, se ha logrado
demostrar que el glutamato y sus receptores reciben
un papel importante en la adiccién. La elevacién de
la actividad glutaminérgica en el ndcleo accumbens
(NAc) se lo ha asociado con la compulsién de
bUsqueda de sustancias estupefacientes y una gran
probabilidad de recidiva. A su vez, la estimulacién de
los receptores NMDA, mantiene un vinculo con la
dependencia debido a su contribucién en la
liberacién de dopamina, lo cual mantiene los
patrones activos.

Con respecto al fentanilo, este opioide de origen
sintético ha aumentado relevancia en el ambito
clinico y el mercado ilicito. Se lo tiene presente de
manera legal en procedimientos quirdrgicos,
unidades de cuidados intensivos (UCI) y uso en el
empleo del dolor intraoperatorio por su potencia
analgésica elevada. Su actividad farmacolégica se
dirige a la activacién de los receptores mu (MOR), su
asimilacion regula las vias de sefalizacién
intracelular.En concentraciones bajas, el fentanilo
produce el colapso de las espinas neuronales, por el
contrario, en dosificaciones altas provoca una
internalizacién pronunciada de dichos receptores sin
una afectacién significativa a la estructura neuronal.

No obstante, la actual crisis de los opioides en su
mayoria ha sido a causa del abuso del fentanilo. En
los aflos 2020 y 2021 se consideré que
aproximadamente el 80 % de 100,306 de las
muertes ocurridas en EE. UU, fueron causadas por
sobredosis de opioides como el fentanilo y otros
sintéticos. Ademads, hay que considerar que esta
droga es una sustancia de alto riesgo en cuanto al
abuso de drogas, mas que los demas, ya que posee
una potencia elevada, siendo entre 50 y 100 veces
superior a otros opioides como morfina, oxicodona y
heroina.

En cuanto a la implementacién de la tabla de
consumo de drogas en Ecuador ha generado ciertas
consecuencias, algunas no tan buenas, ya que de
cierta manera se ha legalizado indirectamente la
posesién de drogas o sustancias ilicitas, esto se debe
a gque segun la misma tabla, cualquier individuo que
contenga cantidades de sustancia por debajo del
Iimite establecido, no recibird penalizacién alguna, lo
que provoca que el consumo se mantenga, ya que se
puede portar y consumir libremente e incluso en
espacios publicos, solamente cuidando de no
sobrepasar los limites establecidos. A pesar de todos
los conflictos existentes en cuanto a la tabla de
consumo, en el articulo 220 del cédigo penal se
establece que existe un marco legal que equilibra la
despenalizacién del consumo personal con el control
del trafico de drogas. @7

A manera de conclusién podemos sefialar que el
fentanilo, es el principal responsable de la epidemia
de opioides presente, debido a su potencia, rapida
eficacia y posible efecto adictivo. Su uso indebido ha
provocado un nimero alarmante de fallecimientos.

Los pacientes con opioides exhiben cambios
genéticos y cambios en los neurotransmisores, lo
que resalta la imperiosa necesidad de aplicar
métodos de tratamiento innovadores que traten las
dimensiones bioldgicas y sociales de la adicciéon. La
crisis de los opioides es un asunto de mdultiples
aspectos que necesita una estrategia completa que
incluya una prevencién conjunta, un control riguroso
de los analgésicos, tratamientos respaldados por
estudios y respaldo social, para atenuar su efecto en
la salud mundial.
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