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Resumen

Objetivo: El uso de farmacos opioides ha aumentado en las dlimas déca-
das, asf como las infoxicaciones relacionadas con su uso. El objefivo de este
esfudio es evaluar el nimero de visitas a urgencias en un hospital universitario
por intoxicaciones por opidceos enfre dos periodos y analizar las posibles
diferencias de las caracterfsticas de los pacientes, perfil de prescripcién y el
trafamiento de dicha intoxicacion.

Método: Estudio observacional, retrospectivo de las visitas debidas a
infoxicaciones por férmacos opidceos en dos periodos: 20092014 vy
2018-2020.

Resultados: Se incluyeron 47 casos de intoxicaciones, 20 en el pri-
mer periodo (3,3 casos/afio] y 27 en el segundo (@ casos/afio). Se
observé una disminucién en la edad de los pacientes (81,1 versus /4,0;
p = 0,044) y un incremento de fratamientos debidos a dolor tfrauma-
tolégico agudo a expensas de menos tratamientos de dolor crénico
[p = 0,002]. No hubo diferencias en el opidceo implicado. Con respecto
a la clinica, se observéd una disminucién en los sindromes confusionales
[p = 0,026) y un incremento de fallecimientos.

Conclusiones: Las visitas a urgencias por infoxicaciones a farmacos
opidceos han aumentado en los Gltimos afios, asi como la mortalidad
asociada. El perfil de los pacientes implicados ha variado, incrementan-
dose el tratamiento de dolor fraumatolégico agudo.
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Abstract

Obijective: The last few years have seen an increase in the use of opioid
analgesics and in the incidence of opioid overdoses. The objective of this
study was to evaluate the number of overdose-related visits to a university
hospital emergency department at two different periods of time to analyze
pofential differences in terms of patient characteristics, prescription profile,
and treatment.

Method: This is a refrospective observational study of opioid overdose-
related visits in two periods of time: 20092014 and 2018-2020.
Results: The study included 47 cases of opioid overdoses: 20 during the
first period (3.3 cases/year) and 27 during the second (9 cases/year). A
comparison between the two period showed a decrease in the patients’
age (81.1 vs 74.0; p = 0.044) and an increase in the number of acute
trauma-derived pain freatments at the expense of chronic pain treatments
(p = 0.002). No differences were observed in the opioids involved. As
regards symptoms, there was a decrease in the incidence of confusional
syndromes (p = 0.026] and an increase in deaths.

Conclusions: Emergency room visits for opioid overdoses have increa-
sed in recent years, as has the mortality associated to them. A change
has also been observed in the profile of affected patients, with a higher
number of cases where pain is derived from acute frauma.
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Introduccion

Los farmacos opioides son medicamentos efectivos en el tratamiento del
dolor ampliomente utilizados, llegando a ser prescritos a més de 11 millones
de pacientes en EE. UU. en 2016'. Una de cada cinco muerfes en jove-
nes americanos de 24 a 34 afios se afribuye a su uso?, lo que ha supuesto
que en EE. UU. se considere una auténtica epidemia. En Espaiia, la tenden-
cia tfambién ha ido aumentando en la tlima década®, pero son escasos los
datos disponibles sobre su uso inadecuado y sus consecuencias®.

En los Ultimos afios se ha observado un incremento de las visitas al servi-
cio de urgencias relacionadas con intoxicaciones por farmacos opidceos.
Por ello, el objefivo de este estudio es efectuar un andlisis comparativo de
las visitas @ urgencias relacionadas con infoxicaciones en pacientes con
tratamiento activo con opioides en dos periodos, en un hospital universitario
de fercer nivel, ast como analizar las posibles diferencias de las caracte-
risticas de los pacientes, el perfil de prescripcion vy el tratamiento de dicha
infoxicacion.

Métodos

Estudio observacional refrospectivo de todas las visitas debidas a intoxi-
caciones por férmacos opioides al servicio de urgencias en un hospital de
tercer nivel. Se incluyeron fodos los pacientes adultos con diagnéstico
de intoxicacién al tratamienfo activo ambulatorio con férmacos opioides
durante el periodo 2018-2020. Los datos obtenidos se compararon con una
serie histérica que comprende los afios 2009-2014. Como criferios de exclu-
sion se consideraron el abuso o uso ludico de opioides.

La unidad de toxicologia del hospital dispone de una base de datos en
la que se recogen las intoxicaciones a fédrmacos que precisan asistencia
en urgencias. Ademds, ofros posibles casos se identificaron a través de la
revision de los diagnosticos de alta del servicio de urgencias en los que

figuraba el término “infoxicacion”, “sobredosis’, “ingesta” v “opioide”, con
el fin de identificar aquellas asistencias en las que el motivo de consulia fue
una infoxicacién a un férmaco opioide de prescripcion médica. Los datos se
extrajeron de la historia clinica informatizada. Se recogieron datos de filia-
cion (edad, sexo), antecedentes patolégicos, servicio prescriptor, opiéceo
implicado, indicacién de la prescripcion, clinica del episodio de intoxica-
cién, complicaciones, tratamiento administrado y destino al alta. La contribu-
cion de la infoxicacion al exitus se hizo en base al criterio clinico segin el
regisiro de mortalidad EXITOX, como indudable, contributiva y probable®.

Para el estudio estadistico se utilizé el paquete estadistico SPSS vs 25.0
para Windows. Los valores se expresan como media (desviacién estandar)
o en porcentaje. Para la comparacion de medias se utilizé la prueba t
de Student y para la comparacion de proporciones la prueba de ji al
cuadrado con la correccién de Fisher en caso necesario. Se considerd
esfadisticamente significativo un valor de p < 0,05.

El estudio fue aprobado por el comité de éfica de investigacion del
propio hospital.

Resultados

Se incluyeron 47 visitas a urgencias por infoxicaciones por farma-
cos opioides, 20 durante el primer periodo (3,3 casos/afio) y 27 en el
segundo (9 casos/afio). En el primer periodo correspondieron al 0,48%
de un total de 4.141 intoxicaciones con sustancias téxicas o medicamentos
afendidas, mientras que en el segundo periodo aumentaron al 1,38% de
un fofal de 1.961 (p < 0,001).

En la tabla 1 se muesfran las caracteristicas de los pacientes. Entre
ambos periodos, la poblacion fue heterogénea en edad e indicacién del
fratamiento. Lla edad media fue significativamente inferior en el segundo
periodo (81,1 [6,2] versus 74,0 [16,3] afios; p = 0,044). En ambos perio-

dos existia un predominio de pacientes de sexo femenino, sin diferencias

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con intoxicacion por farmacos opioides

Afios 2009-2014
n=20

Edad en afios (DE)

Sexo femenino, n (%)

81,1 (6,2)
13,0 (65,0)
Procedencia, n (%)

Domicilio 15 (75)
Hospital 3(15)
CAP/CUAP 0
Otros/desconocido 2 (10)
Antecedentes patolégicos, n (%)
Hipertensién arterial 18 (90)
Insuficiencia renal crénica 4 (20)
Diabetes mellitus 6 (30)
Deterioro cognitivo 1(5)
Motivo tratamiento (%)
Dolor traumatolégico agudo 4 (20)
Dolor crénico no oncolégico 13 (65)
Dolor crénico oncolégico 3(15)

Otros/desconocido 0

Férmaco, n (%)

Fentanilo parches 10 (50)
Tramadol 3(15)
Morfina 0
Combinacién 4 (20)
Otros 3 (15)
Médico prescriptor, n (%)

Médico de familia 14 (70)
Traumatélogo 1(5)
Oncélogo 2 (10)
Clinica del dolor 2 (10)
Unidad de paliativos 0
Otros 1(5)

Afios 2018-2020
n=27 P

74,0 (16,3)
21,0 (77,8) 0,510

19 (70,4)
2 (7,4)
2 (7,4)
4(14,8)

18 (66,7)

10 (37,0)
5(18,5)
2 (7,4)

0,090
0,330
0,490
0,610

0,002
18 (66,7)
4(14,8)
4(14,8)
1(3.7)
0,470
16 (59,3)
3(11,1)
3(11,1)
3(11,1)
2 (7,4)
0,070
8 (29,6)
6(22,2)
4(14,8)
3(11,1)
2 (7,4)

CAP: cenfro de afencion primaria; CUAP: centro de urgencias de atencién primaria; DE: desviacion esténdar.
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en ambos periodos, principalmente procedian de domicilio y fampoco se
encontraron diferencias en los anfecedentes patologicos de los pacien-
tes. El mofivo de la prescripcién fue predominantemente dolor crénico no
oncolégico en el primero y dolor traumatolégico en el segundo periodo
[p = 0,002), siendo el fentanilo en parches el farmaco més frecuentemente
implicado en ambos periodos [50,0% vy 59,3%). El médico de familia fue
el prescriptor mas frecuente; sin embargo, en el segundo periodo las pres-
cripciones realizadas por éstos disminuyeron sensiblemente (70% versus
29,6%), aumentando las prescripciones realizadas por traumatélogos
(5,0% versus 22,2%), si bien no se alcanzé la significacién estadistica.

Las caracteristicas del episodio de infoxicacién se muestran en la tabla 2.
No se encontraron diferencias en la sintomatologia que presentaba el
paciente, salvo en la incidencia de sindrome confusional, que fue inferior
en el segundo periodo (35% versus 7,4%; p = 0,026). Con respecio a las
complicaciones, se produjeron 9 casos de broncoaspiracion (33,3%), todos
ellos en el segundo periodo [p = 0,006]. Se objetivé una fendencia a un
mayor uso de naloxona como tratamiento (25% versus 519%; p = 0,064). Se
produjo un exilus en el primer periodo y tres en el segundo.

Entre los pacientes fallecidos, el farmaco implicado fue el fentanilo en
parches en dos de ellos, la oxicodona en uno y la codeina en ofro. Las indi-
caciones de fratamiento eran dolor crénico no oncoldgico en fres pacientes
y dolor oncolégico en el cuarto. En todos ellos el fratamiento con opioides
se considerd contributivo al fallecimiento, siendo probablemente defermi-
nante en dos de ellos, en el paciente en cuidados paliativos para el control
del dolor con oxicodona, y en un paciente en el que se aumentd la dosis
de fentanilo para control de dolor no oncolégico.

Discusion

Estos resuliados muestran que las intoxicaciones debidas a farmacos
opioides de prescripcién médica han aumentado en los Gltimos afios. En
el segundo periodo se incluyeron solo los tres dliimos afios, en el que se
observaba un creciente nimero de intoxicaciones que creaba la necesidad
de obtener estrategias de prevencion de infoxicaciones con respecto a
periodos previos. Asimismo, se aprecian algunos cambios en las carac-
teristicas de los pacientes implicados, como la disminucién de la edad y
que estdn afectos de patologias traumatolégicas agudas. En consecuencia,
el perfil del prescriptor también ha variado, observéndose un predominio
de prescripciones por parte de fraumatélogos en el segundo periodo de

n=20

Clinica, n (%)

Disminucién de conciencia 9 (45)

Insuficiencia respiratoria 4 (20)

Sindrome confusional 7 (35)

Nduseas y/o vémitos 2(10)

Estrefiimiento 2 (10)

Malestar general 2(10)
Comeplicaciones, n (%)

Infeccién respiratoria 6 (30)

Broncoaspiracién

Traumatismo craneoencefdlico 4 (20)

Infeccién urinaria 3(15)

Otros traumatismos 1(5)
Tratamiento, n (%)

Naloxona 5 (25)

Oxigenoterapia convencional 5 (25)

Ventilacién no invasiva 3 (1)
Destino, n (%)

Alta 11 (55,5)

Ingreso 7 (35)

Unidad de cuidados intensivos 1(5)

Otros 0
Fallecimiento, n (%) 1(5)

tiempo analizado. Si bien, de forma global, la complejidad y complicacio-
nes no han experimentado grandes cambios entre los dos periodos ana-
lizados, sf se ha friplicado el nimero de fallecimientos. No obstante, los
fallecimientos se produjeron en pacientes en tratamiento de dolor crénico,
sin que exista una relacién entre el aumento de infoxicaciones por opiok-
des en pacientes traumatolégicos, que son los que han experimentado un
mayor aumento de prescripciones implicadas.

Lla edad de los pacientes que consultan por intoxicaciones por férmacos
opioides disminuyo en el segundo periodo de estudio, desde los 81 a los
74 afios. Este dafo, aunque muestra una disminucion en la edad media,
confirma los datos reporfados previamente por nuestro grupo, en el que
las intoxicaciones por férmacos opioides fueron mayores en pacientes de
mds de 65 afios®, si bien con predominio en edades comprendidas entre
los 76 y 85 afios”. El predominio de pacientes mayores de 65 afios fue
confirmado en un estudio multicéntrico posterior®. El descenso de edad
observado en esfe trabajo podria deberse al aumento de prescripcion por
dolores agudos no oncoldgicos, sobre todo de tipo fraumatolégico, que
suele ocurrir en pacienfes mds jovenes. Esfe incremento de frafomiento con
opioides en pacientes con dolor agudo concuerda con los resultados de
un estudio chileno en el que hasta un 7% de los pacientes dados de alta
desde urgencias recibian fratamienfo con esfos férmacos, sobre fodo por
dolor agudo no oncolégico®.

la ausencia de broncoaspiracién en el primer periodo debe tomarse
con cautela. El carécter refrospectivo del esfudio no permite asegurar que
algunas de las complicaciones catalogadas de infeccién respiratoria en
dicho periodo no fueran realmente broncoaspiraciones, ya que se han
recogido los diagndsticos que figuraban en los informes de alta de los
pacientes. La disminucion de conciencia predispone a la broncoaspiracion,
por lo que la diferencia entre esfe diagnéstico y la infeccion respiratoria en
esfos casos es, al menos, discutible.

A pesar de que la complejidad global de los episodios que motivaron
visitas a urgencias no ha experimentado grandes cambios, si existe una
tendencia al aumento en la mortalidad. Aunque pocos en términos absolu-
fos, representan una alerta que debe hacernos aumentar la vigilancia sobre
estos pacientes. Si bien en esfe trabajo todos los fallecimientos se produje-
ron en pacientes con dolores cronicos, consideramos que son necesarias
esfrategias de seguimienfo esfrecho y prevencion de uso inadecuado, no
sélo al iniciar la pauta, sino su optimizacion segin la situacién clinica y los
cambios fisiopatolégicos en el metabolismo y eliminacién del férmaco, asi

Aios 2018-2020

n=27 P
16 (59,3) 0,380

7 (25.9) 0.740

2 (7.4) 0,026

o o180

3(11,1) 1,000

7 (25,9) 1,000

9(33,3) 0,006

o7 0,070

0 0,430
14 (51,9) 0,064
13 (48.1) 0,110

13,7) 0.710

0,450

15 (55,6)

7 (25.9)

0

2 (7,4)

3(11,1) 0,050
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como al efectuar rofaciones de estos principios activos. En este sentido, en
el estudio chileno antes mencionado, se alertd de que la prescripcion era
deficiente en la mayoria de los casos, lo cual puede comportar errores
en la toma del férmaco por parte del paciente?. Por estos mofivos, en
EE. UU. se han recomendado estrategias precisas sobre indicaciones, dosis
y tiempo de tratamiento con opidceos con el objetivo de limitar los efectos

adversos y muertes relacionadas con su uso'

012, medidas que fambién son

reclamadas en nuestro pais'®.

Como limitaciones de esfe esfudio figura el carécter refrospectivo del

mismo vy el tamafio de muestra reducido de nimero de casos reportados.
No obstante, el aumento de casos observado entre los dos periodos resalta
la importancia de este problema que, aunque no alcanza la gravedad de
lo acontecido en ofros pafses, si nos advierte de que no se debe dejar
de estar alerfa.
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