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Introduccion

Opioides y opiaceos

Un opioide es cualquier agente enddgeno o exdgeno con una constante de unién
apreciable a receptores opioides que se encuentran situados principalmente en
el sistema nervioso (SN) y en el tracto gastrointestinal (TGI). Por otro lado los opiaceos
son sustancias derivadas de la adormidera que comparten las propiedades
farmacoldgicas mencionadas anteriormente y es mas apropiado limitar su alcance a
los alcaloides naturales del opio y a sus derivados semi-sintéticos. De esta forma

pueden definirse tres grandes clases de sustancias opiaceas:

e alcaloides del opio, como la morfina y la codeina;
e oOpiaceos semi-sintéticos, como la heroina y la oxicodona;
e oOpioides sintéticos, comola petidinayla metadona quienes tienen una

estructura quimica no relacionada con los alcaloides del opio.

Como se menciona anteriormente el término opioide también se refiere a
sustancias endégenas con afinidad por estos receptores. Dentro de este Ultimo grupo

se encuentran sustancias como las endorfinas, las encefalinas y las dinorfinas. [1]

La mayor parte de los opioides son sustancias controladas internacionalmente
debido a su capacidad de producir adiccién y sobredosis mortales. En el afio 2013 se
estima que entre 28 y 38 millones de personas utilizaron opioides en un marco ilicito,
lo que representa entre un 0.6% y un 0.8% de la poblacion mundial entre las edades
de 15 y 65 afios. [2] Se estima que durante el afio 2011 alrededor de 4 millones de
personas presentaron dependencia a opioides en EUA o los utilizaron con fines
recreativos. [3] Al dia de la fecha el uso recreativo y la adiccion a estas sustancias se
atribuyen a la sobre prescripcion de especialidades farmacéuticas conteniendo
opioides y al facil acceso a la heroina proveniente de canales ilicitos, mientras que
irbnicamente el miedo a la prescripcion de opioides, a sus efectos secundarios y a la

adiccion es responsable de su subutilizacion en el tratamiento del dolor. [4] [5]
Farmacologia

Los receptores opioides (RO) se encuentran principalmente en el sistema

nervioso central (SNC), en el sistema nervioso periférico (SNP) y en el TGI. Estos



receptores median la sicoactividad y los efectos somaticos producidos por los
opioides. Las drogas de este tipo incluyen tanto sustancias que no cruzan la
barrera hematoencefalica (BHE) y son utilizados por su actividad sobre el TGl como
sustancias que cruzan esta barrera y tienen potentes efectos sobre el SNC. La
loperamida y el naloxegol son ejemplos de opioides cuyos principales efectos
ocurren sobre el TGI, en particular la loperamida es un agonista parcial con efectos
antidiarreicos mientras que el naloxegol es utlizado en el tratamiento de la

constipacion producida por el consumo de estas sustancias.

Entre los RO podemos contar mas de 17 tipos diferentes siendo los mas
importantes las clases mu (u), kappa (k) y delta (8). Pero también podemos encontrar
a las clases épsilon (g), iota (1), lamda (A) y zeta () entre los mas conocidos. Algunos
receptores previamente considerados opioides como el RO sigma (o) ya no pertenece
a la familia de receptores por poseer una baja constante de afinidad por los opioides
clasicos. Adicionalmente a esta enorme variedad de clases de receptores se pueden
encontrar subclases de los mas importantes como los RO L, 4, ¥ Hs. Desde el punto
de vista de su estructura quimica y arquitectura proteica todos estos son receptores
asociados a proteinas-G (RAPG) que participan en sinapsis GABAérgicas. A

continuacién, se muestra una tabla con las clases mas importantes y sus efectos

biolégicos.

Efectos Receptor
Inhibicién del dolor mu, delta y kappa
Depresion respiratoria mu, delta
Farmacodependencia mu > kappa
Euforia y sedacion mu
Disforia kappa
Miosis mu y kappa
Rigidez muscular mu
Dependencia fisica mu > kappa
Tolerancia mu, kappa y delta
Motilidad gastrointestinal mu
Motilidad vesical mu
Diuresis

Inhibiciéon mu



Estimulacién kappa
Bradicardia mu > delta = kappa
Hipotension delta = kappa > mu

Acciones endocrinolégicas

Liberacion de prolactina mu
Liberacion de GH delta > mu
Liberacion de ACTH mu y kappa
Inhibiciéon de ADH kappa

La farmacodinamia de un opioide depende del RO al que se une, la afinidad
gue presente por este, y si se trata de un agonista o un antagonista. Cada grupo de
RO elicita un conjunto de respuestas neuroldgicas distintas, con las subclases de
receptores agregando respuestas alun mas especificas. Cada opioide posee una
combinacién Unica de afinidades por los ROs pudiendo producir respuestas mas
pronunciadas cuanto mayor sea esta afinidad. La rigueza combinatoria que surge de
esta variedad permite que cada opioide tenga un perfil de efectos Unicos y

consecuentemente diferentes usos en la clinica.

Usos médicos

Los opioides estan indicados para el tratamiento del dolor suave a severo pero
usualmente se reservan para los dolores mas fuertes utilizando otros analgésicos no
opioides para los dolores suaves. En nuestro pais incluso opioides débiles como la
codeina son comercializados con prescripcion médica oficial, aun cuando las dosis
sean bajas y se encuentre asociado a otras drogas analgésicas. [6] En el tratamiento
del dolor agudo, como el postoperatorio, son de eleccion los opioides por su rapida
accion y su gran eficacia. [7] También se han utilizado eficientemente en cuidados
paliativos mitigando el dolor severo, crénico e inhabilitante que puede ocurrir en
estadios terminales del cancer o estadios avanzados de enfermedades degenerativas
como la artritis reumatoidea. En estos casos los opioides son una estrategia de largo

plazo exitosa para tratar el dolor crénico producido por el cancer.

A pesar de ello las pautas de tratamiento sugieren que los riesgos asociados al
consumo de opioides superan los beneficios en el tratamiento de dolores no cronicos
como los dolores de cabeza, espalda y la fibromialgia. [8] Promueven por tanto el uso
mesurado de opioides para estos dolores y sugieren reevaluar la relaciéon

costo/beneficio para cada caso particular en periodos no mayores a tres meses [9]. Se



indica el uso de opioides luego de agotadas otras alternativas terapéuticas, incluyendo
el paracetamol y antinflamatorios no esteroideos como el ibuprofeno. Incluso, algunos
tipos de dolor crénico, por ejemplo migrafias o fibromialgia, son especificamente
tratados con analgésicos no opioides, estando en tela de juicio su eficacia en la
mitigacién de dolores neuropaticos. [10] [11] [12] En muchos de estos casos se utilizan
opioides en combinacion con otros analgésicos: parecetamol-oxicodona e ibuprofeno-
hidrocodona. Estas variantes aumentan la analgesia producida e intentan disuadir del

abuso de opioides puros. [13]

Otros usos nho relacionados a la analgesia también son comunes en los
opioides. Particularmente la codeina y el dextrometorfano son conocidos
antitusigenos, a pesar de que nuevos estudios sugieren su ineficacia en la supresion
de la tos. [14][15] Incluso la morfina en bajas dosis puede ayudar a reducir la tos

crénica, aunque su uso este fuertemente limitado por los efectos secundarios.

Otro uso de estas sustancias es el tratamiento del sindrome de colon irritable,
ya que opioides como la loperamida presentan selectividad periférica y son capaces
de ayudar a disminuir la diarrea secundaria a esta patologia. Esta capacidad también
puede producir constipacion en usos prolongados, opioides como el naloxegol
permiten atacar este efecto secundario disminuyendo la diarrea inducida por

estimulacion opioide.

Efectos adversos

En adultos mayores se asocia el uso de opioides a una aumento en la aparicion
de efectos adversos como sedacion, nausea, vémitos, constipacion, y perdida de
equilibro. Estos efectos adversos aumentan el riesgo de caidas y dafios a pesar de no

poseer toxicidad especifica para ningin érgano. [16]

Tolerancia

La tolerancia es un proceso fisiolégico donde el cuerpo se adapta a sustancias
exdgenas presentes con frecuencia en él. Como consecuencia son necesarias dosis
cada vez mayores para que un medicamento mantenga su efectividad. Este
fendmeno ocurre frecuentemente en individuos que consumen dosis elevadas de
opioides por periodos prolongados de tiempo. La adquisicibn de tolerancia esta
caracterizada por fendmenos de neuroadaptacion donde determinados estimulos son

silenciados por diversos mecanismos. Entre los mas comunes podemos encontrar la



baja en la expresién génica de ciertos receptores, y la integracion de estimulos
silenciadores. Se ha encontrado que la tolerancia ocurre con rapidez en la analgesia,
lo que constituye un problema para el uso de la mayoria de opioides. Una estrategia
para atenuar la tolerancia a opioides es coadministrar medicacion que interviene en
los mecanismos de establecimiento de la tolerancia: bloqueante de canales de calcio
[17], antagonistas NMDA [18] e inhibidores de la fosfodiesterasa [19].

Dependencia fisica

La dependencia fisica es la adaptacion fisiolégica del cuerpo a una sustancia
exdgena presente en él, y se caracteriza por la aparicion de sintomas de abstinencia
cuando desaparece la sustancia o su dosis disminuye dramaticamente. En el caso de
opioides también se incluye entre las causas de aparicion de sindrome de abstinencia
la coadministraciébn de antagonistas como la naloxona o la pentazocina. Cabe
destacar que la dependencia fisica es un fenbmeno normal al discontinuar el uso de
ciertos medicamentos y no implica necesariamente que el paciente sea adicto al

mismo.

Los sintomas de abstinencia comunes incluyen irritabilidad, disforia severa,
sudoracion, temblores, nausea, vomitos y mialgia. Estos sintomas pueden evitarse
parcial o completamente si la disminucion en la ingesta de opioides ocurre
progresivamente durante dias e incluso semanas. La severidad de los sintomas
depende en forma inversa de la vida media del opioide, de esa forma opioides con
cortas vidas medias como la heroina presentan un sindrome de abstinencia violento
gue se instala con rapidez cuando se disminuye su consumo. Esto permite la
administracion de opioides de larga vida media para tratar el sindrome de abstinencia

relacionado al consumo abusivo de estas sustancias.
Adiccion

La adiccion a una droga es un fendbmeno complejo caracterizado por una
variedad de comportamientos que aparecen frente al uso indiscriminado de ciertas
sustancias y que se desarrollan paulatinamente en relacién al aumento en la dosis de
la droga a lo largo del tiempo. La adiccion implica forzosamente la compulsion
sicologica a consumir la sustancia aun cuando puede causar dafios y perjuicios al
individuo. [20] De un punto de vista molecular la sobreexpresion del factor de

transcripcion génica AfosB en el nucleo accumbens juega un rol fundamental en la

adiccion a opioides ya que sensibiliza el individuo a la sensacion de recompensa con



su consumo y amplifica la compulsion a buscarlos y consumirlos.[21] Los opioides
pueden inhibir ciertas sinapsis GABAérgicas cuyo rol es la supresion de la
neurotransmision dopaminérgicas en el ndcleo accumbens, de esta forma

indirectamente activan las sefiales de recompensa cuando se consumen.[22]

Nauseas y vomitos

Los mecanismos de induccion de nauseas y vOmitos en opioides son
desconocidos. En parte porque es dificil separarlos de las nauseas y vOmitos
inducidos por quimioterapia, radioterapia y estrés postoperatorio. A pesar de ello se
plantean tres mecanismos posibles para su induccion: sensibilidad vestibular
aumentada, accién directa sobre la zona quimiorreceptora gatillo y vaciamiento
gastrico retardado. [23]

La tolerancia a este efecto adverso suele aparecer luego de los siete dias de
tratamiento y se cuenta con varias alternativas farmacolégicas para tratar las nauseas
durante ese periodo. Pueden administrarse antagonistas serotoninérgicos o
dopaminérgicos como el ondasetrén y la domperidona respectivamente. Ya que el
vomito se debe al vaciamiento géstrico retardado también se pueden administrar
agentes proquinéticos, farmacos anticolinérgicos, como la orfenadrina por vias no

orales.

Somnolencia

La tolerancia a la somnolencia se desarrolla usualmente dentro de los cinco y
siete dias de iniciado el tratamiento. Algunos opioides son particularmente sedantes
(morfina y heroina) mientras que otros como la meperidina son comparativamente
menos soporiferos. A la fecha los estos efectos son fuertemente dependientes del
individuo y es necesario ajustar el opioide y las dosis para cada paciente en particular.
Como alternativa farmacologica para tratar la somnolencia inducida por opioides se
pueden coadministrar estimulantes del SNC como la cafeina, el modafinilo o el

metilfenidato obteniendo buenos resultados. [24]

Comezon

La comezdén no suele presentarse como un afecto adverso importante en el
tratamiento con opioides. Adicionalmente se cuentan con una variedad de
antihistaminicos disponibles para tratarlo. Particularmente se utilizan antihistaminicos

no sedantes como la fexofenadina para no sinergizar la somnolencia producia por los



opioides. A pesar de ellos algunos antihistaminicos como la orfenadrina pueden ser
utilizados por su sinergia con la analgesia permitiendo alcanzar dosis méas bajas de

opioides.

Constipacién

La constipacién inducida por opioides ocurre alrededor de un 90% de los
individuos con tratamientos de largo plazo. Dado que la tolerancia a este efecto
adverso no se desarrolla rdpidamente se recomiendan cambios en el estilo de vida
que intentan paliar la situacion, se sugiere un aumento en la ingesta de fibras y fluidos,
y en la actividad fisica. Si esos cambios resultan insuficientes existen alternativas
farmacoldgicas como los laxantes. Y cuando estos no resultan efectivos se puede
recurrir a antagonistas opioides con selectividad periférica como el naloxegol o la
naloxona entre otros. [25]

Depresion respiratoria

La depresion respiratoria es el efecto adverso mas severo asociado al consumo
de opioides, afortunadamente solo ocurre en los casos de administraciéon intravenosa
en pacientes sin tolerancia desarrollada contra opioides ya que esta adviene
rapidamente en pacientes que los utilizan diariamente. Varias drogas se han
desarrollado para bloquear la depresion respiratoria, los agonistas &-opioides y 5HT,
son moderadamente efectivos pero suelen causar efectos adversos que los vuelven
incompatibles con el uso en la clinica. Los agonistas 5HT;4 son efectivos en bloquear
la depresion respiratoria pero reducen la analgesia de los opioides coadministrados.
Finalmente los agonistas de los quimiorreceptores carotideos como el doxapram son

los de uso més ampliamente distribuido. [26]

Hiperalgesia inducida por opioides

Este es un efecto adverso donde los pacientes tratados con opioides pueden
experimentar un aumento en los dolores sufridos. Aunque es un fendbmeno poco
comun se ha documentado su aparicién en pacientes con cuidados paliativos. [27]
Tanto la hiperalgesia, la alodinia e incluso la intensificacion de dolores neuropaticos
pueden ser la consecuencia del uso de opioides por periodos prolongados de tiempo,
especialmente cuando el advenimiento de tolerancia lleva a aumentar la dosis. Se cree
que estos efectos son el producto de la accién de los opioides sobre los receptores
menos importantes incluyendo el receptor de nociceptina y el receptor sigma. [28]

Actualmente no existen farmacos aprobados para el tratamiento especifico de la



hiperalgesia inducida por opioides en humanos, y en los casos severos la Unica
solucion puede ser descontinuar el uso de opioides y administrar otro tipo de
analgésicos. Este efecto adverso es fuertemente dependiente del individuo, del opioide
administrado y su dosis de forma que cambiar el opioide utilizado puede alivianar el
problema. [29]

Sobredosis

Debido a sus efectos en la zona del cerebro que regula la respiracion, el
consumo de opioides en dosis elevadas puede producir depresion respiratoria e
incluso la muerte. La intoxicacién por opioides se caracteriza por una combinacién
de tres signos y sintomas, a los que suele hacerse referencia como el “trio por
sobredosis de opioides”: pupilas puntiformes (miosis), pérdida de consciencia y
depresidn respiratoria. La combinacion de opioides, alcohol y sedantes aumenta el
riesgo de depresién respiratoria y muerte. A menudo, esa combinacién esta
presente en los episodios mortales de sobredosis de drogas. Debido a que pueden
ocasionar depresion respiratoria, los opioides son responsables de un gran
porcentaje de los casos mortales de sobredosis de drogas en el mundo. El nimero
de sobredosis de opioides ha aumentado en los Ultimos afios, debido, en parte, a
un mayor uso de los opioides en el tratamiento del dolor crénico no oncoldgico.
Solo en 2010, se calcul6 que en los Estados Unidos se habian producido 16 651
muertes por sobredosis de opioides sujetos a prescripcion y 3036 por sobredosis

de heroina.

Las personas dependientes de opioides son el grupo mas expuesto a sufrir
una sobredosis. La incidencia de los casos mortales de sobredosis de opioides
entre individuos que tienen dependencia de esas sustancias asciende
aproximadamente a un 0,65% anual. Los casos de sobredosis no mortal son mucho
mas frecuentes que los casos mortales. Otros factores de riesgo para sufrir una
sobredosis incluyen el consumo de opioides inyectables, el consumo de dosis
elevadas, el co-consumo de otras sustancias sedantes, y la presencia de

enfermedades hepaticas o pulmonares.

La muerte por sobredosis de opioides puede evitarse si se aplican las reglas
basicas de primeros auxilios y se administra a tiempo naloxona, un antagonista
opioide. La naloxona es un antidoto contra la sobredosis de opioides y pueden
revertir completamente los efectos de una sobredosis si se administra a tiempo. La

naloxona es eficaz cuando se administra por via intravenosa, intramuscular,



subcutanea o intranasal. Adicionalmente no tiene ningun efecto en individuos que
no han tomado opioides. El acceso a la naloxona suele estar restringido a los
profesionales de la salud. En muchos paises, la disponibilidad de naloxona sigue
siendo reducida, incluso en entornos médicos y en ambulancias, por lo que es

fundamental monitorear su presencia en los servicios de salud.

Ya que la mayoria de los episodios de sobredosis suelen ocurrir en
presencia de un amigo o familiar, el acceso a naloxona podria revertir los efectos
de la sobredosis de opioides, mientras se aguarda la llegada de servicios médicos.
La administracién de naloxona por personas del entorno constituye una respuesta
provisional de emergencia que puede salvar la vida de la victima de sobredosis,
pero en ningln caso se debe considerar un sustito a la prestacion de atencion
médica integral. En los ultimos afios, distintos programas de todo el mundo han
puesto de manifiesto que es recomendable proporcionar naloxona a las personas
susceptibles de presenciar un episodio de sobredosis de opioides. Esta medida
conjuntamente con formacion sobre su uso y sobre las técnicas de reanimacion
pertinentes, podria reducir considerablemente la mortalidad por sobredosis de

opioides.

En una encuesta realizada recientemente en los Estados Unidos se hallo
que la distribucion de aproximadamente 50000 botiquines de naloxona por medio
de programas locales de prevencion de la sobredosis de opioides habia dado lugar
a mas de 10000 usos para revertir los efectos de la sobredosis. Varios paises y
jurisdicciones han empezado a adoptar esta estrategia. En Escocia, desde el afio
2011, se aplica una politica de distribucion de naloxona entre las personas
expuestas a riesgo de sobredosis de opioides y las personas susceptibles de
presenciar un episodio de sobredosis. En Escocia se evaluaron los efectos de esta
politica y se hall6 que la cantidad de sobredosis de opioides ocurridas durante

cuatro semanas se habia reducido a la mitad desde que se introdujo la naloxona.

Otras estrategias que pueden prevenir la ocurrencia de sobredosis incluyen
la reduccién de la prescripcion ilogica o inadecuada, la supervision de la
prescripcion y dispensacion por parte de un ente regulatorio, y la limitacion en la
venta de opioides sin la prescripcion médica correspondiente. Aun asi la
discrepancia entre las recomendaciones y la préactica es considerable. Unicamente
el 42% de los paises proporciona acceso a opciones terapéuticas eficaces contra la
dependencia de opioides y menos del 10% de las personas de todo el mundo que

necesitan tratamiento lo recibe. Entre sus recomendaciones la OMS indica la
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administracién gradual de opioides en el tratamiento del dolor oncolégico en los
adultos: la escala del dolor oncolégico de la OMS recomienda el uso inicial de
analgésicos no opioides, seguido en primer lugar de opioides débiles y
posteriormente de opioides fuertes a medida que aumenta el dolor. En el
tratamiento del dolor persistente en los nifios, la OMS recomienda que no se
administren opioides débiles, debido a los efectos que puede tener el metabolismo
variable de la codeina en los nifios. Al prescribir opioides, la OMS recomienda que
se adopten medidas destinadas a reducir el riesgo de uso indebido y desvio, lo que
incluye una seleccion cuidadosa de los pacientes y la supervision de la posologia,

si fuese necesario. [30]
Antecedentes

En nuestro pais existen al menos diez opioides registrados para su
comercializaciéon entre los que se encuentran: fentanilo, remifentanilo, tramadol,
morfina, codeina, etilmorfina, metadona, oxicodona, meperidina y dihidrocodeina.
Algunos de estos representan un volumen de importaciones elevadas, como la

morfina, y otros solamente cantidades marginales.

Entre los objetivos sanitarios presentados por el Ministerio de Salud para el
2020 se encuentra el primer objetivo estratégico que tiene que ver con favorecer los
estilos de vida y los entornos saludables, y disminuir los factores de riesgo. Una de las
estrategias postuladas para alcanzar el objetivo es la prescripcion racional de
estupefacientes y psicofarmacos por parte de los profesionales de la salud y su uso

adecuado por parte de los usuarios.
Objetivos

Objetivo general

Contribuir a una mejor comprension del consumo, dispensacion y distribucion

de opioides en nuestro pais.
Objetivos especificos

1. Seleccionar los opioides de mayor volumen de comercializacion en Uruguay
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2. Realizar y llevar a cabo un plan de fiscalizaciones con los importadores de
los opioides seleccionados

3. Analizar la informacion y derivar indices de consumo estratificados
Metodologia

1. Para la realizacion de la primera etapa se dispone de una base de datos
actualizada donde se ingresa todo el comercio exterior de sustancias
controladas en el pais. A través de reportes y estudiando la relacién
importacion/exportacion se identificaron los opioides de mayor volumen de
consumo en el pais.

2. Para la confeccion del plan de fiscalizaciébn se seleccionaron todas las
empresas que importan los opioides obtenidos en la fase anterior.

3. Con los datos recabados de la comercializacion por parte de los
importadores se analiz6 la informacion estratificAndola segin la forma
farmacéutica, el tipo de farmacia que los dispensa y el caracter
publico/privado del dispensador

4. Las sustancias controladas con accion no anestésica cuentan con una
Dosis Diaria Definida (DDD), a partir de ella y junto a los datos de
comercializacion se calcularon los indices de consumo generales (gj.: dosis
diarias cada 1000 habitantes). En el caso de anestésicos se calculd el
consumo total en masa y se normaliz6 contra la poblaciéon de cada pais

para poder realizar comparaciones.
Resultados y discusion

Se realizé un relevamiento de los ingresos de opioides al pais durante los
ultimos cinco afios constatando el ingreso de 22 opioides distintos al pais. De estos
opioides solo 11 ingresan al pais para su comercializacion como especialidad
farmacéutica de uso humano. Analizando la relaciébn entre la importacion y la
exportacion se identificaron cinco opioides de control internacional que dominan el
mercado uruguayo. Adicionalmente se seleccion6 un opioide de potencia moderada y
sin control internacional como testigo del comportamiento del mercado en lo referente
a estas sustancias. Cabe destacar que los seis opioides objeto de estudio son
dispensados en el pais bajo receta médica y cinco de ellos llevan controles especiales

como estupefacientes en lo referente a su uso, comercializacion y dispensacion. A
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continuacién se presenta una tabla donde se indican las sustancias seleccionadas

para el presente estudio y los controles asociados a ellas

Tabla 1. Opioides seleccionados para el estudio

_ Tipo de Control Control Categoria DDD*
Sustancia - : : :
opioide internacional Nacional de venta (9)
_ » _ _ Receta
Morfina Opiaceo  Estupefaciente Estupefaciente o 0.1
triplicada
y _ _ Receta
Codeina Opiaceo  Estupefaciente Estupefaciente o 0.1
triplicada
_ o _ _ Receta
Fentanilo Sintético  Estupefaciente Estupefaciente o 0.0006
triplicada
. . o . . Receta
Remifentanilo  Sintético  Estupefaciente Estupefaciente o -
triplicada
o ) ) Receta
Metadona Sintético  Estupefaciente Estupefaciente o 0.025
triplicada
o _ o Receta de
Tramadol Sintético Sin control Sicofarmaco 0.3

sicofarmaco

* Fuente: Previsiones de las necesidades mundiales para 2017 - Estadisticas de 2015 de JIFE, disponibles en:

https://lwww.incb.org/documents/Narcotic-Drugs/Technical-Publications/2016/Narcotic_Drugs_Publication_2016.pdf

Durante el relevamiento de comercializacion de opioides se realizaron
inspeccionas a los Laboratorios farmacéuticos importadores, representando el 100%

del ingreso de las sustancias seleccionadas al pais para consumo humano.
indices de consumo

Mediante el andlisis de la informacién obtenida durante las inspecciones se
calculo el total de las sustancias comercializadas en el pais durante el periodo 2015-
2016. En cada caso se tomaron las distintas sales e hidratos de los principios activos
convirtiéndolas a su cantidad de base correspondiente mediante el uso de los factores
de conversion adecuadamente normalizados y publicados por la Junta Internacional de
Fiscalizacién de Estupefacientes (JIFE). [31] En el caso del tramadol, al no ser de
control internacional y no disponer de un factor de conversién normalizado, se calculé
el factor de conversion segun la Resolucion MERCOSUR GMC N° 21/10 internalizada
en nuestro pais por el Decreto 321/2014. [32] Las cantidades de base anuales de cada

principio activo fueron luego convertidas a dosis mediante el cociente con la dosis
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diaria definia (DDD) mencionada en la Tabla 1. Trabajar con dosis permite comparar
directamente los valores sin tener en cuenta la potencia farmacolégica de los
diferentes principios activos. Las dosis anuales pueden luego normalizarse contra la
poblacion de cada pais y con los dias del afio obteniendo la dosis diaria por habitante
para cada opioide. Como estos numeros suelen resultar muy pequefios se trabaja
habitualmente con la dosis diaria por cada mil habitantes (DHD) que se obtiene
multiplicando el valor anterior por mil. En la Tabla 2 pueden observarse los valores de
DHD para Uruguay en los afios 2015 y 2016 asi como los valores de DHD para
distintos paises de Europa y Norteamérica.

Tabla 2. Dosis diarias por cada mil habitantes

Uruguay Uruguay

Sustancia — S EUA* Francia* Canada* Austria* UK* Alemania*
Morfina 0.123 0.127 1.703 - 3.344 5.929 = =
Codeina 0.485 0.551 3.011 10.115 - - 18.615 -

Fentanilo 0.311 0.382 6.911 - - 11.864 - 22.176

Metadona  0.030 0.045 4921 1.597 4.537 - 3.256 2.585

Tramadol 0.980 0.994 No es de control internacional

* Fuente: Previsiones de las necesidades mundiales para 2017 - Estadisticas de 2015 de JIFE, disponibles en:
https://lwww.incb.org/documents/Narcotic-Drugs/Technical-Publications/2016/Narcotic_Drugs_Publication_2016.pdf.

En ausencia de un consenso universal sobre los niveles de consumo de
opioides adecuados, la JIFE establece ciertos limites con el fin de poder clasificar la
accesibilidad a estas sustancias en los paises signatarios de las convenciones. De
esta forma se considera inadecuado el acceso cuando la suma total de las DHD de
opioides no supera 0.2, mientras que se considera muy inadecuado si no supera 0.1.
[33] Estos limites solo contabilizan el acceso a opioides listados en la Convenciéon de
1961 sobre estupefacientes, de forma que el tramadol no se encuentra entre ellos.
Como puede observarse en la Tabla 2, Uruguay se encuentra muy por debajo en los
indices de consumo de los opioides estudiados. Sin embargo, aplicando el criterio de
la JIFE nuestro pais cuenta con una DHD de 1.6 y 1.7 para los afios 2015 y 2016
respectivamente quedando excluido de las categorias de acceso inadecuado a
opioides.
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El remifentanilo, al tratarse de un anestésico, no cuenta con una dosis diaria
definida y por tanto fue excluido del analisis anterior. La Tabla 4 muestra los datos de

consumo de remifentanilo de Uruguay y los paises de mayor consumo a nivel mundial.

Tabla 4. Consumo de remifentanilo

Italia* Japén* Uruguay
Remifentanilo (g) 7260 6600 53

Remifentanilo
(g/1000 habitantes)

* Fuente: Previsiones de las necesidades mundiales para 2017 — Estadisticas
de 2015 de JIFE, disponibles en: https://www.inch.org/documents/Narcotic-
Drugs/Technical-Publications/2016/Narcotic_Drugs_Publication_2016.pdf.

0.120 0.052 0.016

Uruguay presenta un consumo de remifentanilo normalizado respecto a la
poblacion inferior al de lItalia, sin embargo, nos encontramos al mismo orden de
magnitud que Japén. Dado que esta sustancia solo es utilizada como anestésico son

necesarios mas datos para poder evaluar la accesibilidad a la misma.

Estratificacion del comercio nacional

Ademas de obtener los datos de dosis comercializadas anualmente se
estratificaron las mismas segun la forma farmacéutica en que se presenta cada
opioide. Adicionalmente se discrimino el destino de estas sustancias segun el actor en
la cadena de distribucion de los medicamentos, de esta forma podemos distinguir
entre los opioides que fueron adquiridos por farmacias comunitaria, farmacias
hospitalarias, droguerias y diferentes entidades del estado. Entre las farmacias
hospitalarias se relevo su caracter de publica o privada, diferenciando en el primer
caso a ASSE de otros ministerios que se abastecen de medicamentos como el

Ministerio de Defensa Nacional (MDN) y el Ministerio del Interior (MI).

En el panel superior de la Figura 1 puede observarse un aumento en el
consumo de estos opioides. Tanto la morfina como el tramadol presentan aumentos
marginales del 3.3% y 1.5% respectivamente. La codeina muestra un aumento
moderado del 13% y el remifentanilo, no presente en la figura, aumentdé su consumo
un 9% durante el afio 2016. Por otro son destacables los aumentos en el consumo de

fentanilo y metadona correspondientes a un 23% y 49% respectivamente.
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Figura 1. Panel superior, dosis comercializadas estratificadas por afio. Panel inferior, dosis

comercializadas estratificadas por forma farmacéutica.

En el panel inferior de la Figura 1 se encuentran las dosis acumuladas de los
dos afos discriminadas segun la forma farmacéutica comercializada. Queda
manifiesta una predominancia marcada de las formas farmacéuticas de administracion
oral, soluciones, capsulas y comprimidos, para todos los opioides en estudio con la
excepcion del fentanilo. Este ultimo puede usarse tanto en analgesia como anestesia,
apreciandose en el 31% de comercializacion de formas inyectables. A pesar de ello el
fentanilo predomina en el mercado uruguayo bajo la forma de parches transdérmicos
que permiten la analgesia por periodos de tiempo prolongados. El remifentanilo por su
lado solo tiene uso clinico como anestésico y el 100% de su comercializacién en

Uruguay ocurre bajo una forma inyectable.
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Figura 2. Dosis de opioides comercializadas durante los afios 2015 y 2016
discriminadas segin el tipo de institucion adquiriente. En el panel correspondiente al
Remifentanilo las cantidades se encuentras informadas en gramos de base de la sustancia

dada la ausencia de una DDD definida para el mismo.

Como se puede ver en la Figura 2 los opioides objeto de estudio son
comercializados casi exclusivamente en la farmacia hospitalaria. Al afio 2016 el
remifentanilo se consume 100% en farmacias hospitalarias, la morfina 99.1%, el
fentanilo 98.6%, la metadona 96.5%, el tramadol 89.4% y la codeina 79%. Queda
manifiesta una correlacion directa entre lo potencia del opioide y su dispensacion en la
farmacia hospitalaria. La morfina desafia esta tendencia estando muy desplazada su
dispensacion a la farmacia hospitalaria, esto puede deberse a una sensibilizacion
sobre su uso a nivel de la poblacion y profesionales médicos causada por los eventos

de abuso de morfina en contextos hospitalarios.

En el panel correspondiente a la metadona puede observarse un aumento en la
dispensacion que ocurre en la farmacia hospitalaria entre los afios 2015 y 2016, este
aumento se encuentra en linea con lo observado en las tendencias generales para
esta sustancia y ubica el incremento de comercializacién a nivel hospitalario. Este

fendmeno se repite para todas las sustancias indicando que el consumo de los
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opioides en nuestro pais se incrementa a través de las farmacias hospitalarias y no en
relacion a las ventas de farmacias comunitarias. En los casos donde existe
comercializacion extrahospitalaria apreciable las cantidades se mantienen cercanas

reforzando lo sugerido anteriormente.

Figura 3. Dosis de opioides comercializadas durante los afios 2015 y 2016 en farmacias

Morfinall Metadona
Codeina Fentanilo
Tramadol Remifentanilo

Privada = ASSE MDN MI Otros

hospitalarias. En naranja se indican la dosis adquiridas por el sector privado, en amarillo se
indican las dosis en el sector publico. En el panel correspondiente al Remifentanilo las
cantidades se encuentras informadas en gramos de base de la sustancia dada la ausencia de

una DDD definida para el mismo.

En busqueda de una mejor caracterizacion del mercado se profundizd en la
estratificacion de las compras de opioides clasificando las farmacias hospitalarias
segun su caracter de publico/privado y dentro de la farmacia publica se analiz6 lo
destinado a ASSE, al Ministerio de Defensa Nacional y al Ministerio del Interior. En la

Figura 3 puede observarse que el sector privado representa mas de la mitad del
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consumo de todos los opioides en estudio siendo incluso superior al 75% para los

opioides mas potentes como el fentanilo y el remifentanilo.

La distribucién de la comercializacién dentro del sector publico, representado
en amarillo en la Figura 3, ubica a la Administracion de Servicios de Salud del Estado
como el principal actor en la compra y dispensacién de opioides con un rango entre
73% y 91% del total del sector publico.

Conclusiones y perspectivas a futuro

Los opioides son medicamentos fundamentales en el tratamiento del dolor
cronico, sobretodo en pacientes con enfermedades degenerativas o terminales. Es
necesario entonces contar con las cantidades suficientes para cubrir los usos médicos.
En ese entender Uruguay se encuentra por encima de los minimos indicados por JIFE
segun las DHD calculadas en el presente informe, no obstante, los indices de

consumo son muy inferiores a los de Europa y Norteamérica.

Queda manifiesto que la distribucién de opioides en el pais corresponde
fundamentalmente a las farmacias hospitalarias con un total del 95% de las dosis,

repartidas en un 64% para el sector privado y un 36% para el sector publico.

Es necesario conocer fehacientemente la cantidad total de pacientes atendidos
en cada sector para poder evaluar la paridad de acceso a estos medicamentos. La
implementacién de un sistema de prescripcion de medicamentos mediante la
utilizacion de recetas electrénicas permitiria acercarnos a los datos reales de consumo
derivados de la dispensacion de opioides, y una mayor caracterizacion epidemioldgica

del acceso a este tipo de tratamientos a nivel nacional.
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