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La crisis de opioides: un problema con dimensiones
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Adiccién a opioides
Es muy probable que usted haya escu-
chado en las noticias que en afios recien-
tes Estados Unidos enfrenta una crisis
de adiccién a opioides, principalmente
fentanilo, y esto ha generado un gran nu-
mero de muertes. Tal vez haya visto unas
imagenes muy impactantes de personas
que caminan por las calles como si fue-
ran zombis, como resultado de la adic-
cién a estas sustancias, que se ha conver-
tido en un problema de salud publica que
no tiene una solucién facil, pero si efec-
tos secundarios politicos y sociales que
afectan también a otros paises, incluido
el nuestro. Es por ello que me gustaria
abordar algunas dimensiones del proble-
ma, asi que empecemos por el principio.
Breve historia de los opioides
El opio es una mezcla de compuestos
(entre ellos la morfina) que se extrae de
las capsulas de la amapola, una planta
originaria de Turquia que fue domesti-
cada hace alrededor de 4,000 afios y que
hasta hace algunos afios crecia libremen-
te en varias partes del mundo. El uso de
esta sustancia es muy antigua, tan anti-
gua como nuestra civilizacion.
Existen registros que indican que tantos
los egipcios como los griegos ya lo utili-
zaban por sus propiedades analgésicas y
como remedio para la tos y los problemas
intestinales. Sin embargo, la historia de
los opioides ha sido compleja, tanto por
su consumo como por la forma en que
se comerciaba. Se sabe que los arabes en
el siglo VIII llevaron la planta de ama-
pola a paises como China, India, Persia
y el norte de América. En el siglo XVI
India tenia el monopolio del cultivo de
amapola y Paracelso formul6 el 1dudano,
una mezcla de opio, especies y bebidas
alcoholicas con fines medicinales.
A principios de 1800 Friedrich Wilhelm
Adam Sertiirner, un joven farmacéutico,
mezcld el opio con diferentes solventes
para extraer el principio activo respon-
sable de los efectos medicinales. Le dio
cada extracto con aztcar a los perros y
observo con cual se adormecian. De es-
tos extractos, aislé un compuesto orga-
nico alcalino que inicialmente denomind
“principium somniferum” y luego “mor-
phium” en honor a Morfeo, el dios griego
de los suefios. Diez afios después Louis
Joseph Gay-Lussac un quimico y fisico
francés muy reconocido reviso el trabajo
de Sertiirner y acuiid el término morfina
que se utiliza hasta hoy en dia.
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FIGURA 1. ESTRUCTURA quimica de los opioides.

geopoliticos y al colonialismo europeo,
el cultivo de amapola y el comercio de
opio pasa a manos de los europeos. Em-
pezd una comercializaciéon masiva con
China y la India que deriv6 en la gue-
rra del opio entre China y Reino Unido
durante los afios 1839 y 1860. En ese
periodo los ingleses obligaron a China
a importar legalmente opio a pesar del
gran dafio que esto provocaba en su po-
blacion.

A finales del siglo XIX el consumo de
opio estaba muy extendido en el Reino
Unido, Asia y los Estados Unidos y la
adiccion ya era motivo de preocupacion,
por lo que varios paises firmaron el pri-
mer tratado sobre control de drogas, que
se conoce como La Convencién Inter-
nacional del Opio en La Haya en 1912,
para controlar la produccién y comercia-
lizacion del opio. En 1914 Estados Uni-
dos promulgo la Ley de impuestos sobre
narcéticos de Harrison para regular la
produccién, importacién y distribucion
de opioides y productos de coca. Esta ley
llev6 a una reduccién importante de la
produccién y el uso legal de opioides para
el tratamiento del dolor, pero aument6 el
mercado ilegal de heroina. Debido al gran
problema que representaba el descontrol
en la produccién de estupefacientes, en
1961 se firm6 un tratado internacional
llamado La Convencién Unica sobre
Estupefacientes que controla las
actividades (cultivo, produccién, sumi-
nistro, comercio, transporte) de estupe-
facientes especificos y establece un sis-
tema de regulaciones (licencias, medidas
de tratamiento, investigacion, etc.) para
sus usos médicos y cientificos; también
establece la Junta Internacional de Fis-

calizacion de Estupefacientes. Hasta
2022, la Convencién Unica ha sido rati-
ficada por 186 paises. Desde entonces, la
convencion ha sido complementada por
el Convenio sobre Sustancias Psicotro-
picas de 1971, que controla el LSD, la
MDMA y otros productos farmacéuticos
psicoactivos, y la Convencién de las Na-
ciones Unidas contra el Tréfico Ilicito de
Estupefacientes y Sustancias Psicotrépi-
cas de 1988.

Se podria decir que durante el siglo XX
y hasta nuestros dias, estamos ante un
continuo desafio para encontrar el equi-
librio entre satisfacer las necesidades de
opioides para pacientes con dolor, brin-
dar atencion a las personas con trastor-
nos por uso de opioides (TUO) y preve-
nir la propagacion del uso indebido de
opioides y sus dafios asociados.

¢Qué son los opioides?

Se llama opioides a todos los derivados
del opio que, como ya mencionamos,
es una mezcla de compuestos como la
morfina, codeina y la tebaina. Se llama
opidceos a los derivados sintéticos y se-
misintéticos de estos compuestos.

Desde el punto de vista quimico, la elu-
cidacion de la estructura quimica de la
morfina por parte de Robert Robinson
en 1925 -un logro que lo llevé a recibir
el Premio Nobel de Quimica en 1947-
fue un parteaguas en la historia de estos
compuestos. La morfina pertenece a la
familia de los fenantrenos, que se ca-
racterizan por ser policiclicos aromati-
cos. Esta estructura también la tienen la
codeina y la tebaina y ha servido como
base para que los quimicos sinteticen
otros compuestos que pudieran tener un
efecto analgésico mas efectivo, pero con
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menos efectos secundarios adversos;
entre ellos se encuentran la heroina, hi-
dromorfona, oximorfona hidrocodona,
oxicodona, nalbufina, naloxona, nal-
trexona, entre otros. Cabe mencionar
que hay otros compuestos que tienen
estructuras quimicas diferentes y que
también se consideran opioides y son
los benzomaforos (pentazocina), las fe-
nilpiperidinas (fentanilo, sufentanilo y
meperidina), difenilheptanos (metadona)
y fenilpropil aminas (tapentadol y tra-
madol). En la Figura 1 se muestran las
diferentes estructuras quimicas de los
opioides. Dicha estructura determina su
efecto.

¢Qué hacen los opioides?

Uno de los descubrimientos mds fasci-
nantes que se ha hecho con respecto a
los opioides es la existencia de recepto-
res para estas moléculas. Los cientificos
descubrieron que los humanos tenemos
en nuestras células, unas proteinas que
se encuentran embebidas en las mem-
branas y que son capaces de reconocer
las moléculas de los opioides. Y de este
hallazgo surgieron varias preguntas por
demads interesantes, spor qué tenemos
estos receptores, qué funciones tienen y
qué otros organismos en el mundo tienen
estos receptores? Empecemos por la ulti-
ma pregunta. Hasta la fecha se sabe que
es una caracteristica propia de los verte-
brados (organismos con esqueleto) y que
todos los componentes principales del
sistema que se encuentran actualmente
en los humanos se establecieron desde
el inicio de su evolucion. Aunque no es
muy claro cuél fue la ventaja evolutiva
de este sistema, podemos especular que
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FIGURA 2. RECEPTORES y sus opioides endogenos. Figura tomada de https://www.sciencedirect.com/science/article/

pii/S0092867422015458t#undfigl

moderar el dolor de muchos proce-
sos pudo haber favorecido al flore-
cimiento de la vida de organismos
més complejos. Con respecto a las
dos primeras preguntas sabemos
que estos receptores estan distri-
buidos en todo nuestro sistema ner-
vioso y el sistema digestivo. Y no
solo eso, ahora también sabemos
que nosotros de manera natural
producimos opioides. A la fecha
se han identificado cuatro tipos de
receptores, los MOR, KOR, DOR y
NOP (Figura 2). Las moléculas que
se unen a MOR y DOR son unas ca-
denas de aminoacidos que se deno-
minan encefalinas y endorfinas que
disminuyen la sensacion de dolor y
en el caso de las endorfinas produ-
cen una sensacion de bienestar. Los
receptores KOR se activan median-
te péptidos de dinorfina que tienen
una funcién de neurotransmisores y
que actualmente sabemos que parti-
cipan en procesos de memoria, con-
trol de las emociones, estrés y dolor.
Asi que los opioides tanto enddge-
nos como los producidos por plan-
tas y los sintéticos tienen efectos
analgésicos, es decir, disminuyen
la sensacion de dolor, aumentan la
sensacion de placer y dependiendo
de la dosis puede generar somnolen-
cia o bien disminuir la frecuencia
cardiaca y respiratoria hasta causar
la muerte. El gran problema de es-
tos compuestos es que son altamen-
te adictivos, justo por la sensacion
de bienestar que generan.

¢Para qué utilizamos a los
opioides?

Actualmente el principal uso de los
opioides es para realizar un adecua-
do manejo del dolor que se puede
generar por lesiones, traumas, pro-
cesos quirurgicos o bien derivado
de enfermedades cronicas tales
como cancer, artritis y diabetes
entre otras. El dolor es un sistema
fisiol6gico esencial para minimi-
zar el contacto con estimulos no-
civos o perjudiciales. Sin embargo,
a pesar de ser una experiencia hu-
mana casi universal, es muy dificil
de evaluarla de manera objetiva,

ya que hay muchos otros factores,
como la fisiologia, la bioquimica, la
psicologia y la cultura que pueden
afectar la percepcion de esta. En un
articulo anterior que puede consul-
tarse en la pagina de la Academia
de Ciencias de Morelos https://
www.acmor.org/publicaciones/
el-dolor-en-los-seres-huma-
nos-un-trastorno-universal-pe-
ro-tratable hablamos mas extensa-
mente del dolor.

Para dolores de baja intensidad con-
tamos con analgésicos tales como
el paracetamol, el ibuprofeno y el
naproxeno, entre otros, mientras
que para tratar el dolor crénico la
opcion mas utilizada hasta ahora ha
sido el uso de opioides.

Sin embargo, aqui hay un gran
problema, y es que son sustancias
sumamente adictivas. De hecho, la
crisis que actualmente se vive en
Estados Unidos tiene sus origenes
en malas practicas médicas que ad-
ministraron sin control altas canti-
dades de opioides y que generaron
adiccion a un porcentaje de la po-
blacion.

Actualmente se calcula que alrede-
dor del 20% de la poblacién mun-
dial padece de dolor crénico, es
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decir, 1,600 millones de personas
en el mundo estan padeciendo dolor
en este momento. Es por ello por lo
que se vuelve urgente, por un lado,
contar con buenos tratamientos para
mejorar la vida de las personas Yy,
por otro, gestionar de manera ade-
cuada la produccion y distribucién
de los medicamentos, en este caso
opioides, para disminuir el sufri-
miento humano y el desarrollo de
adicciones.

{Qué se puede hacer para
mejorar la situacion actual?
La crisis de los opioides es un pro-
blema complejo que requiere un
abordaje multidisciplinario, ya que
involucra decisiones economicas,
politicas y sociales tanto nacionales
como internacionales. Es por ello
por lo que actualmente la ONU a
través de la Junta Internacional de
Fiscalizacion de Estupefacientes
regula el cultivo, la produccion, ex-
portacion y transporte de los opioi-
des. Actualmente existen 21 paises
que cultivan la amapola de manera
legal para fabricar medicamentos
que den abasto a los mercados far-
macéuticos nacionales e internacio-
nales.
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FIGURA 3. ESQUEMA del uso de la farmacogendmica.

Estos paises son Australia, Espa-
fa, Inglaterra, Francia, Hungria,
Alemania, Austria, China, India,
Turquia, Eslovaquia, Japén, Ma-
cedonia, Nueva Zelanda, Holanda,
Ucrania, Polonia, Republica Checa,
Portugal, Corea y Rumania. Mien-
tras que los cinco principales expor-
tadores de opidceos son Australia,
Francia, India, Espafia y Turquia.
Sin embargo, debido a que estos or-
ganismos no tienen la capacidad de
aplicar sanciones por la violacién de
las reglas y los acuerdos, en general
los problemas por incumplimiento
se han abordado a través de la pre-
sion diplomatica y politica.

Desde el punto de vista médico
hay algunas opciones que se pue-
den implementar, y una que me
interesa abordar en particular es la
aplicacion de la medicina de preci-
sion para llegar a una prescripcion
médica adecuada. Como muy pro-
bablemente usted sabrd por expe-
riencia propia, estimado lector o
lectora, a veces los medicamentos
tienen un efecto menor al esperado
o bien pueden ser ineficaces y en
casos extremos pueden ser dafiinos
o causar la muerte. Esto puede te-
ner varias causas, como la calidad
de los medicamentos, el hecho de
que el paciente esté tomando al-
glin otro medicamento, que tenga
alguna otra condicién de salud o
bien sus caracteristicas genéticas.
Y son estas ultimas las que pode-
mos estudiar y utilizar gracias a la
farmacogenémica. Esta disciplina
combina los conocimientos de la
farmacologia, un area del conoci-
miento que se encarga de estudiar
qué efecto tienen los medicamen-
tos y cdmo se procesan a través del
cuerpo. Es decir, como se absor-
ben, como se distribuyen, como se
metabolizan y como se eliminan y
como acttian en el organismo y los
conocimientos de la gendmica que
nos permiten conocer cudles son las
caracteristicas especificas en el ge-
noma de un individuo, es decir, si
tiene mutaciones en algunos genes
y qué caracteristicas pueden tener
estas mutaciones. En resumen, la
farmacogendmica estudia cémo los
genes estan influyendo en el efecto
que pueden tener los medicamentos.
Una de las enzimas encargada de
metabolizar los medicamentos son
las proteinas de la familia citocro-
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mo P450. En el caso particular de lo
opioides sabemos que dependiendo
de la secuencia de esta proteina las
personas pueden metabolizar los
opioides a diferentes velocidades,
por lo que se pueden clasificar en
4 grupos: a) metabolizadores lentos
que tienden a acumular el medi-
camento en el organismos y esto a
su vez aumenta la probabilidad de
presentar efectos secundarios, por
lo que es necesario bajar las dosis,
b) metabolizadores intermedios,
tienden a acumular el medicamen-
to pero en menor cantidad que los
metabolizadores lentos, c) metabo-
lizadores normales, para los cuales
los tratamientos estandar funcionan
muy bien y d) metabolizadores ul-
trarrapidos, que procesan tan rapido
el medicamento que con frecuencia
lo eliminan antes de que produzca el
efecto deseado, por lo que es nece-
sario aumentar la dosis de medica-
mento. Asi que, si el médico cono-
ce de antemano las caracteristicas
gendmicas de los pacientes, puede
administrar dosis de medicamentos
mas adecuadas y que aumenten la
eficiencia del medicamento y que
disminuyan la probabilidad de ge-
nerar adicciones (Figura 3).

La farmacogenémica no solo se
aplica a estos compuestos, sino que
tiene el potencial de ser aplicada a
todos los medicamentos que consu-
mimos. Esto nos podria traer bene-
ficios tanto en cuestiones de salud
-ya que el paciente puede recibir un
tratamiento mds adecuado- como
en cuestiones economicas, ya que
permite encontrar el tratamiento
adecuada en menor tiempo, lo que
se traduce en ahorros econémicos
tanto para el sector publico como
privado.

Finalmente me gustaria resaltar que
el uso legal de los opioides es indis-
pensable para el manejo adecuado
del dolor y los cuidados paliativos
de las personas gravemente enfer-
mas. Sin embargo, al ser México un
pais de transito, produccién y venta
ilegal de estas sustancias, estamos
en riesgo constante de tener una cri-
sis de salud publica por esta causa.
Es por eso que contar con especia-
listas de diferentes disciplinas que
nos permitan abordar la problemati-
ca desde un enfoque basado en evi-
dencia se vuelve indispensable para
tomar las mejores decisiones.
Enlaces de interés
https://link.springer.com/
book/10.1007/978-3-031-09936-6
https:/www.incb.org/documents/
Narcotic-Drugs/Technical-Publica-
tions/2022/Narcotic_Drugs_Tech-
nical Publication 2022.pdf
https:/www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/
articles/PM(C9248444/

Esta columna se prepara y edita se-
mana con semana, en conjunto con
investigadores morelenses convenci-
dos del valor del conocimiento cienti-
fico para el desarrollo social y econd-
mico de Morelos. Desde la Academia
de Ciencias de Morelos externamos
nuestra preocupacion por el vacio que
genera la extincién de la Secretaria
de Innovacion, Ciencia y Tecnologia
dentro del ecosistema de innovacion
estatal que se debilita sin la participa-
cién del Gobierno del Estado.




