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LLISTAT D'ABREVIATURES, ACRONIMS I EXPRESSIONS:

ATP: adenosina-5'-trifosfat. Nucleotid multifuncional amb capacitat de transferéncia
energetica a nivell intracel-lular.

B-FNA: B-Funaltrexamina. Antagonista opioide irreversible.

BHE: barrera hemato-encefalica.

CRF: factor alliberador de corticotropina.

CYP2D6: enzim citocrom P450 2D6.

CYP3AA4: enzim citocrom P450 3A4.

CYP450: complex enzimatic citocrom P450.

DMSO: dimetilsulfoxid.

DOR: receptor opioide de subtipus & (delta).

EMCDDA: European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction.

GABA: acid gamma-aminobutiric.

IMAO: conjunt de farmacs antidepressius inhibidors de la monoamino oxidasa.

ISRN: conjunt de farmacs antidepressius inhibidors selectius de la recaptacié de
noradrenalina.

ISRS: conjunt de farmacs antidepressius inhibidors selectius de la recaptacié de
serotonina.

Knock out: terme referent a I'ls d’enginyeria genética que dona com a resultat la
inactivacio o I'eliminacio d’un o diversos gens d’un organisme. Al present treball aquest
terme s'aplica per a espécies rosegadores.

KOR: receptor opioide de subtipus k (kappa).

Kow: coeficient de repartiment octanol/aigua. Aquest coeficient es defineix com a la
proporcié de la concentracid d’'una substancia quimica en el dissolvent n-octanol i la
concentracio en aigua en equilibri a una temperatura especifica. Com major és aquest
nombre, major liposolubilitat presenta la molecula.

Legal highs: conjunt de drogues psicoactives que poden estar formades tant per
substancies quimiques legals com il-legals i, que produeixen efectes similars als de les
drogues il*legals.

Log (Kow): logaritme del coeficient de repartiment octanol/aigua.




LSD: sigles referents a la substancia psicoactiva dietilamida de I'acid d-lisergic.

MOR: receptor opioide de subtipus p (mu).

NA: noradrenalina.

NPS: noves substancies psicoactives.

NSO: nous opioides sintétics.

PICOT: acronim referent a una estrategia d'estudi formada per els termes poblacid,
intervencid, comparacio, outcomes o resultats i temps respectivament. La poblacié s'ha
d’identificar i limitar adequadament per evitar cerques erronies d‘informacid. La
intervencid sera sempre referent a un tractament, una exposicio o diagnostic que rep
el pacient, i la comparacié pot ser referent a un altre tractament, un control o un
placebo. Els resultats o outcomes aporten evidencies sobre les variables estudiades, i
finalment el temps defineix el periode en el que s’han estudiat les variables i evidenciat
els resultats.

PM: pes molecular.

SNC: sistema nervios central.

VHB: virus de I'hepatitis B.

VHC: virus de I'hepatitis C.

VIH: virus de la immunodeficiéncia humana.




RESUM/ABSTRACT

El consum de nous opioides sintétics és cada cop major per la facilitat amb la qual es distribueixen,
la seva poténcia i el seu baix cost, fet que els ha convertit en els protagonistes de la tercera
onada de mortalitat per consum de substancies opioides.

El present treball de revisié bibliografica exposa el desenvolupament de la dependéncia a
substancies opioides i destaca les caracteristiques més rellevants dels nous opioides sintétics, aixi
com, les conseqliéncies que se’n deriven del seu Us, posant especial émfasi en els que es troben
al mercat il'legal. De forma més intensiva s’ha identificat I'isotonitazé, una nova moléecula
d’elevada poténcia i cada cop més present entre la poblacio i els casos de sobredosis mortals. La
caracteritzacié de les substancies treballades i trastorns associats s’ha dut a terme a través d’'una
recerca bibliografica en bases de dades com PubMed i Google Scholar, mitjancant la metodologia
PICOT, i, addicionalment, a través d’una entrevista amb Energy Control.

Els resultats mostren la gran complexitat del procés de dependéncia als opioides i els nombrosos
riscos per a la salut associats al consum dels nous opioides sintétics. La identificacié de les
caracteristiques farmacocinetiques, farmacodinamiques i estructurals de l'isotonitazé recopilades
han permeés fer una proposta del seu potencial addictiu i, suggereixen que es tracta d’'una
substancia altament addictiva capa¢ de generar els efectes dels opioides tradicionals amb
I'administracié de dosis infimes. Actualment, el seu consum suposa una amenaca per la salut
publica i calen estudis in vivo per a determinar-ne els efectes reals.

The consumption of new synthetic opioids is increasing due to the facilities with which they are
distributed, their power and low cost, which has made them the main characters of the third
wave of mortality from the consumption of opioid substances.

This bibliographic review exposes the development of dependency on opioid substances and
highlights the most important features of new synthetic opioids, as well as the consequences
resulting from their use, placing particular emphasis on those found on the illegal market. More
intensively, isotonitezene, a new high-powered molecule that’s increasingly present among the
population and in cases of deadly overdoses, has been identified. Characterization of the studied
substances and exposed pathologies has been carried out through bibliographic research in
databases such as PubMed and Google Scholar, using the PICOT methodology and, additionally,
through an interview with Energy Control.

The results show the great complexity of the opioid dependency process and the numerous health
risks associated with the consumption of new synthetic opioids. The identification of
pharmacokinetic, pharmacodynamic and structural characteristics collected for isotonitazene has
allowed to make a proposal of its addictive potential and suggest that it is a highly addictive
substance capable of generating the effects of traditional opioids with the administration of
minimal doses. Currently, their consumption poses a threat to public health and in vivo studies
are needed to determine the real effects.



INTEGRACIO D’AMBITS

Com a ambit principal trobem farmacologia i terapéutica, ja que el treball estudia i exposa les
propietats farmacologiques de les substancies opioides, els seus efectes biologics, el seu potencial
addictiu i les diverses aplicacions en terapeutica. Pel que fa als ambits secundaris considerem,
per una banda, la toxicologia, perquée el treball descriu els mecanismes a través dels quals els
nous opioides sintétics son capacos de generar danys a l'organisme i ho relaciona amb la dosi
aportada i, per altra banda, s'integra dins I'ambit de la fisiologia i fisiopatologia, fent referéncia al
funcionament del sistema de recompensa en condicions normals i descrivint els canvis estructurals
i funcionals que s'experimenten durant la instauracié de la malaltia cronica de la dependéncia a
substancies, aixi com les alteracions fisiologiques produides durant la sindrome d’abstinéncia.

ODS

El que motiva el present estudi és I'actual problematica de salut publica relacionada amb el
consum de noves substancies recreatives opioides d’elevada poténcia. Es tracta d’'una tendéncia
gue es troba en augment i, representa un repte en salut, ja que la poblacié a la qual fa referéncia
presenta una malaltia cronica no transmissible, que és la dependéncia a substancies psicoactives.
Aquesta patologia, o bé a curt termini, o bé a llarg termini, acaba generant una mort prematura
al consumidor ja sigui per sobredosi, per afectacions organiques derivades de la seva toxicitat, o
per l'estil de vida que adopten derivat de la conducta addictiva.

Per aquest motiu, incloem principalment el treball dins I'ODS nimero 3 “Salut i benestar”,
englobat dins I'ambit de “People”, que vetlla per millorar la prevencid i tractament del consum de
substancies addictives i disminuir les morts causades per productes quimics.

En concret fa referéncia als segiients objectius:

- 3.3: Posar fi a les epidémies, combatre I'hepatitis i altres malalties transmissibles. Com
que el consum de lisotonitaze i altres opioides es pot fer a través d'una puncio
intravenosa, el seu consum és una font potencial de contagi per als virus del VIH, VHB i
VHC. Aixi doncs, el treball participaria en l'objectiu de posar fi a la seva transmissio
conscienciant de la problematica del seu consum.

- 3.4: Reduir en un terg la mortalitat prematura per malalties no transmissibles mitjancant
la prevencio i el tractament i promoure la salut mental i el benestar. La dependéncia a
substancies és una malaltia cronica i recidivant de salut mental amb consequiéncies sobre
la salut fisica, i a causa de I'alta mortalitat que genera, la seva prevencio i tractament ens
permetria millorar la salut de la poblacid i les taxes de mortalitat.

- 3.5: Referent a enfortir la prevencid i el tractament de I'abUs de substancies addictives,
inclos I'ds indegut d'estupefaents i el consum nociu d'alcohol. La prevencié del consum
és una de les eines més efectives per evitar el consum de substancies addictives i en
conseqiiéncia el seu posterior abus i malalties que se’n deriven. A part, habitualment
quan els pacients comencen el tractament per a deshabituar-se del consum, l'acaben
abandonant i tornen a consumir. Per aquest motiu una bona prevencid, juntament amb
un tractament optim que promogués al maxim l'adheréncia i maximitzés els resultats ens
permetria una gran reduccié del consum de substancies addictives.

De forma complementaria també I'incloem en I'ODS numero 10 “Reduccié de les desigualtats”,
de nou, englobat dins I'ambit de “People”, que intenta promoure una inclusié social per aquelles
persones marginals. Ja que el consum de substancies estupefaents acaba generant



conseqiiéncies negatives en les relacions socials i familiars i també genera absentisme laboral, un
gran percentatge de consumidors es troba exclos socialment i viu en condicions indesitjables.Per
aquest motiu el present treball, a I'emfatitzar les conseqtiéncies del consum, pretén informarels
lectors dels riscos de consumir aquest tipus de substancies vetllant aixi per reduir les desigualtats
i 'exclusio social.

INTRODUCCIO

Els opioides sén un grup de farmacs analgésics molt potents usats des de I'antiguitat en la practica
clinica i que actualment s'usa per a la modulacié del dolor intens tant agut com cronic. El consum
d'opioides amb finalitats analgésiques, antidiarreiques, sedants i euforitzants ha anat
evolucionant al llarg del temps aixi com el coneixement envers els seus mecanismes d’accid i la
capacitat de generar tolerancia i addiccid, on destaca el receptor y, principal diana de les
molécules emprades avui en dia tant en I'ambit terapéutic com recreatiu (1). Els primers
a utilitzar-se van ser I'opi i la morfina i posteriorment va aparéeixer el consum d'heroina que va
tenir el seu pic maxim durant les décades de 1970 i 1980. Actualment, el consum d'opioides d’alta
poténcia a Europa és aproximadament del 0,35% de la poblacid, on principalment els més
consumits son I'heroina, els analgesics i els nous opioides sintétics (2). Malgrat que el consum
respecte a la resta de substancies no és massa elevat, continuen sent deles que més demanda
presenten per al tractament de la dependéncia, el 2021 I'observatori europeu de les drogues i les
toxicomanies va registrar que I'heroina o altres opioides representaven el 26% de les sol"licituds
de tractament. Aquest fet es pot deure a la facilitat ambque es poden assolir les sobredosis i a la
seva gravetat, ja que nombroses vegades produeixen la mort de l'individu, per exemple, en
I'informe europeu sobre drogues de 2021 es reporta que es van detectar opioides en el 76% de
les sobredosis amb desenllag mortal (2). D’altra banda, també pot ser a causa de la forta
dependéncia fisica que experimenten i, que dificulta abandonarel seu consum, o a 'abandonament
progressiu de les activitats quotidianes i les relacions socials que es van substituint
progressivament per activitats centrades en la cerca constant de la droga.

Des de 1999 fins a I'actualitat s’han registrat tres onades de mortalitat a causa de I'iis d’opioides.
La primera onada es va donar arran del consum d’opioides de prescripcid i el nombre de casos
va comencar a incrementar a partir de 1999 amb un pic maxim el 2010. Paral*lelament, a partir
de 2010, apareix la segona onada de sobredosis mortals perd amb I'heroina com a protagonista.
Aquesta onada va incrementar rapidament els anys seglients assolint maxims sobre el 2016 i el
2017. Finalment, la tercera onada va comencar el 2013 amb l'aparicié dels nous opioides sintétics
d’entre els quals destacava el fentanil de produccié il*licita i segueix en augment actualment. El
27 d’octubre de 2017 es va declarar el seu consum com a crisi sanitaria nacional als Estats Units,i
és considerada de gran rellevancia a causa de la gravetat dels efectes sobre la salut associats al
seu consum i, a la velocitat amb qué canvien les caracteristiques d’aquests compostos (2-4).

Els nous opioides sintétics es troben inclosos dins del grup de les anomenades noves substancies
psicoactives (NPS), un conjunt de substancies narcotiques tant naturals com sintétiques, que es
caracteritzen per presentar una elevada poténcia i perillositat i es poden presentar en forma
purificada o en una preparacid. Les NPS no estan sota el control de les convencions de drogues
de les Nacions Unides de manera que suposen una amenaga per la salut publica, ja que no estan
sotmeses a un seguiment exhaustiu, fet que facilita molt la seva distribucid i consum. Les seves
caracteristiques permeten que amb dosis baixes s'assoleixin els efectes desitjats, pero al ser
molécules amb poca o nul*la experiéncia d'Us i gran afinitat per als seus receptors, la facilitat amb
la qual apareixen les sobredosis és molt rellevant (5).



Actualment, aquesta tercera onada segueix en creixement exponencial i una de les substancies
destacables que s’han detectat en la majoria dels casos recentment és l'isotonitaze (5).

El 2019 es van notificar, només als Estats Units, més de 36.000 morts a causa del consum
d’aquest tipus de drogues (6). L'Us d'opioides sintétics és cada vegada major i les conseqiiéncies
en salut publica també, pero en ser tan innovadors i amb gran variabilitat estructural es desconeix
exactament el seu potencial addictiu aixi com les conseqiiéncies fisiologiques que es generen tant
a curt com a llarg termini. Per aquest motiu, calen més estudis per poder establir elperfil d'activitat
d’aquestes substancies i la seva toxicitat organica.

OBJECTIUS:
Els objectius d'aquest treball son:

1. Aprofundir els coneixements sobre les interaccions dels opioides amb les seves
respectives dianes i les respostes fisiologiques que se'n deriven.

2. Determinar el desenvolupament de I'addiccié als opioides i les caracteristiques més
rellevants de la dependeéncia.

3. Investigar quines soén les noves substancies opioides emergents més destacables del
mercat il'legal i els seus efectes tot comparant, amb les dades disponibles, el potencial
addictiu, en especial de lisotonitaz€ amb el del fentanil o altres opioides usats en
terapéutica.

MATERIALS I METODES:

El present treball s’ha desenvolupat de forma exclusivament bibliografica utilitzant els recursos
disponibles al CRAI de la UB a través de la cerca en les bases de dades publiques PubMed, Google
Scholar i Guide to Pharmacology, aixi com informes tecnics de les organitzacions OMS i EMCDDA
entre altres, d’acord amb la metodologia PICOT. Aquesta estratégia permet organitzar la recerca
cientifica i acotar-la per a estalviar temps i obtenir informacié de qualitat que ajudi a la presa de
decisions.

Pel que fa al present treball, la poblacié treballada es centra en els consumidors d’opioides i altres
noves substancies psicoactives. La intervencid estudiada és el consum de nous opioides sinteétics,
sols o0 en combinacié amb altres substancies recreatives i terapeutiques. Es compara el consum
d’aquestes noves substancies amb els opioides tradicionals, i els resultats (outcomes) son les
sobredosis mortals, la dependéncia que generen i la toxicitat organica que resulta del seu consum.

Tota la informacié s’ha basat en els coneixements actuals de toxicologia i farmacologia dels
opioides i els estudis que han aparegut recentment respecte a aquestes substancies. Les paraules
clau utilitzades per acotar els resultats han estat Novel Synthetic Opioids, isotonitazene, opioid
receptor, opioid addiction, MOR, opioid toxicology, physiological effects, psycological
dependence, isotonitazene pharmacokinetics i isotonitazene pharmacodynamics. Els articles s’han
analitzat en profunditat aixi com la bibliografia referenciada per constatar la veracitat de les dadesi
identificar nous recursos bibliografics.

També s'ha sol'licitat una entrevista a Mireia Ventura, coordinadora del servei d‘analisi de
substancies de I'organitzacié de reduccié de riscos en el consum de drogues Energy Control per
a coneixer la preséncia d’'aquestes substancies a Catalunya i Espanya.



Només s’han considerat els articles i llibres publicats des de 1990 fins a |'actualitat, perd amb
prioritzaciéd d‘aquells textos que han estat publicats a partir de 2012. Els articles utilitzats s’han
limitat a tres idiomes: catala, castella i anglés.

La bibliografia s'ha realitzat a través del “gestor de referéncies Mendeley” en estil Vancouver.
RESULTATS
RECEPTORS OPIOIDES I AGONISTES ENDOGENS

a) Receptors opioides i respostes mediades

Els receptors opioides sdn una serie de receptors metabotropics amb set regions transmembranai
acoblats a proteina G (Gio Go) que es troben presents en diverses estructures de I'organisme d'on
destaquen la medul*la espinal i el cervell, perdo també es troben presents al sistema immunitari i
al neuroendocri. Principalment, existeixen tres subtipus de receptors opioides, els receptors mu
(1) responsables dels principals efectes recreatius del consum d'opioidess, els kappa(k) i els delta
(0), que s'activen quan interaccionen amb els diferents lligands endogens com perexemple les
dinorfines, les encefalines o les endorfines, o també amb els lligands exogens com la morfina,
I'opi o el fentanil (7).

L'activacié d'aquests receptors a partir del seu lligand dona lloc a una reduccié de I'AMPc
intracel*lular, una privacié de I'obertura dels canals de calci, a I'activacié dels canals de potassi
que resulta en un efflux d'ions K+ i a I'activacio de la proteina cinasa C (PKC) (8), processos que
en conjunt s'acaben traduint en una disminucié de la neuroexcitabilitat per hiperpolaritzacié de
la membrana i, per tant, en un efecte inhibidor. En general, el sistema opioide presenta funcions
fisiologiques de control de les emocions, modulacié del dolor, funcions immunologiques, i efectes
sobre el transit intestinal, el sistema cardiovascular i la funcié respiratoria (8).

Les funcions fisiologiques més importants dels principals subtipus de receptors opioides son les
seguents:

Pel que fa als receptors y, son capacos de generar un potent efecte analgeésic local o sistémic,
molt superior al que es podria assolir mitjangant I'activacié de qualsevol altre subtipus de receptor,
acompanyat d'euforia i sedacid, util per al tractament de dolors intensos com els que es poden
experimentar durant un procés cancerds i, per tant, aquesta és la seva activitat principal. Aquesta
inhibicid de la nocicepcio es produeix a través de I'estimul indirecte, per part dels agonistes y, de
les vies descendents inhibitories. L'activacié dels receptors y acaba estimulant una série de
neurones que contenen encefalines i que es troben directament connectades a la banya dorsal,
fet que es tradueix en una disminucié de la transmissid nociceptiva des de les vies perifériques
aferents fins al talem (9).

Tot i aixi, aquesta analgésia es troba acompanyada d'efectes secundaris indesitjables resultants
de I'activacid del receptor com, per exemple, induccio de tolerancia als agonistes opioides, una
marcada depressio respiratoria, disminucié de la motilitat intestinal, hipotérmia derivada de
modificacions en la termoregulacié i miosi entre d'altres. A nivell de SNC, I'activacié genera una
resposta amb plaer, especifica d'aquests subtipus de receptors (10), recompensa, dependéncia i
a la llarga una sindrome d'abstinéncia que com més endavant veurem és la base del
desenvolupament de la drogodependéncia a opioides (10-12).



Els principals lligands endogens dels receptors p son les seglients molécules peptidiques: les
endorfines B, les endomorfines 1 i 2, la met-encefalina i la leu-encefalina (12). Les endomorfines
1 2 son altament selectives per al receptor 4, i es troben localitzades al sistema nervids centrali
a la medul‘la espinal, principalment a les neurones sensorials aferents primaries.

Els receptors kappa també presenten efectes analgésics, perd de menor intensitat, sobretot
destaca la seva funcié en processos inflamatoris, i poden causar efectes al*lucindgens, disforia i
ditresi per modulacié de la vasopressina. Finalment, els receptors delta presenten accions
analgésiques, moduladores de I'humor i el comportament, i efectes sobre la regulacié del sistema
cardiovascular.

Els principals lligands del receptor d son la B-endorfina, la met-encefalina i la leu-encefaling, i per
al receptor k trobem les dinorfines (12,13).

En qualsevol cas els efectes fisiologics variaran segons el tipus de molécula opioide amb la qual
interactuin els receptors. Podem distingir diferents tipus de molécules segons les seves propietats
farmacodinamiques:

- Agonistes purs: presenten una elevada activitat intrinseca, és el cas per exemple de la
morfina o I'heroina i sobretot actuen sobre el subtipus p.

- Agonistes-antagonistes mixtes: son aquells que actuen com agonistes sobre els receptors
k i com agonistes parcials o antagonistes sobre els receptors . A part si s'administren
juntament amb un agonista p pur, sdn capacos de suprimir el seu efecte. Es el cas per
exemple de la nalorfina.

- Agonistes parcials: és el cas de la buprenorfina. Actuen sobre els receptors p perd amb
menys activitat intrinseca que els agonistes purs.

- Antagonistes i agonistes inversos: molécules amb afinitat pels receptors opioides perod
nul*la activitat intrinseca. S6n capagos de revertir i antagonitzar els efectes de tots els
agonistes. Es el cas de la naloxona, naltrexona o el nalmefé entre altres.

b) Usos terapeéutics i recreatius

Per als diversos usos terapéutics hem de distingir si els efectes sén periféerics o centrals. Dins els
efectes centrals, els agonistes purs generen sedacio, euforia i plaer i sobretot un potent efecte
analgésic. La principal aplicabilitat en terapéutica és I'analgésia, la qual és una propietat dosi-
depenent, de processos tant aguts com cronics que, es produeix essencialment, a través de
I'activacio del receptor y, per aquest motiu la majoria de farmacs usats presenten afinitat per
aquest subtipus de receptor. Els receptors | es troben a diversos punts del sistema nervids central
tant en les vies aferents nociceptives com les eferents. L'activitat analgésica a nivell de vies
aferents es deu a la reduccié de l'activitat de les neurones sensitives que penetren a través de
les astes posteriors de la medul‘la i la supressid de l'activitat del mesencefal. A nivell de vies
eferents I'activacio dels receptors opioides a les zones cortical, mesencefalica i bulbar, estimula
un sistema inhibidor de la transmissié sensorial disminuint la capacitat excitatoria neuronal (14).

Ja que el dolor és un procés sensorial i emocional i que els opioides sén capagos de modular
ambdos aspectes, sén farmacs extremadament Utils per al seu tractament. Aquesta acci6 es deu
a l'activacio dels receptors a nivell de sistema limbic i cortical que fins i tot en alguns casos acaba
substituint la percepcié desagradable del dolor per una de benestar. D'altra banda, també son
capacos de suprimir el reflex de la tos, Util per a processos que cursin amb tos cronica que la
seva anul*lacié no generi obstruccid dels bronquis per cimul de secrecions (8,14).



Dins els efectes periferics destaquen la reduccié de la motilitat gastrointestinal i I'augment del to
muscular del tracte digestiu, utilitzat en casos de diarrees que no responguin a altres tractaments,
també generen hipotensid per vasodilatacié i increment de la pressid intracranial, pero aquests
efectes no s'empren per a cap finalitat terapéutica (8).

Fins ara hem esmentat la utilitat dels receptors y, perd també cal tenir en compte les possibilitats
terapéutiques que ofereixen els altres subtipus. Sembla que la disforia experimentada amb
I'activacié dels receptors kappa pot exercir un efecte inhibitori del reforg positiu que s'experimenta
amb el consum d'opioides, i, per tant, els agonistes del receptor es troben en estudi amb Ia
finalitat de ser utilitzats per a la reduccié del consum compulsiu d'aquestes substancies (15). Pel
gue fa als receptors delta, actualment s'estan realitzant estudis per a I'Gs d'agonistes selectius
per al tractament del dolor cronic i trastorns depressius. Alguns estudis suggereixen que la seva
activacié pot millorar el dolor de processos inflamatoris i dolors ossis malignes (16). Els avantatges
terapéutics que ens aporten aquests subtipus de receptors son la possibilitat d'aconseguir efectes
terapeutics separats dels efectes indesitjables com la depressid respiratoriao la constipacié que
s’experimenten amb els agonistes p i una eficacia més estable per manca d'aparicié del fenomen
de tolerancia (17).

Tal com s’ha esmentat anteriorment, els efectes produits arran de I'activacio dels receptors p son
la base del consum recreatiu, i a la llarga, de la dependéncia a opioides.

En ratolins “knock-out” per al receptor p s'observa com no apareix el fenomen de preferéncia de
lloc, el d'autoadministracid i tampoc la dependéncia fisica. A part, en aquests animals
I'administracié de naltrexona tampoc és capac d'induir la sindrome d’abstinéncia. Amb tot aixo
veiem que el receptor p presenta un paper fonamental en el desenvolupament de la dependéncia
a opioides (8).

Amb I'administracié d’opioides s’experimenta un canvi en la percepcié del dolor juntament amb
un sentiment d'euforia, i desapareix la sensacié d'ansietat i angoixa. Malgrat la primera
experiéncia no sempre és agradable, amb I'Us repetit acaben predominant la sensacié d’estar
flotant i la tranquil*litat, de manera que l'individu comenga a buscar repetir aquestes sensacionsi
per tant torna a consumir (18). Els seus usos recreacionals es basen en el consum d’aquestes
substancies ja sigui en ambits de festa on es consumeixen per incrementar les sensacions de
benestar o bé en la intimitat per tal de controlar el dolor o experimentar sentiments d’euforia.

A nivell espanyol, el consum d'opioides en els joves d'entre 14 i 18 anys amb finalitats recreatives
es troba en descens. El 2019 es va registrar una prevalenga del 2,2% pel que fa a haver consumit
analgesics opioides algun cop a la vida amb finalitats recreatives, en la franja d’edat de 14 a 18
anys. En canvi, el 2021 la mateixa dada presentava un valor de I'1,7%. Si en canvi, ens centrem
en la mateixa dada per al mateix grup d'edat pero per al consum d’heroina veiem que la
prevalenca el 2019 era del 0,7%, i el 2021 del 0,5% (19). Aquests Ultims valors son rellevants ja
que I'heroina és un dels opioides recreatius més conegut per la societat, perd en canvi el seu
consum és relativament baix. Aquest fet pot ser causa del rebuig social envers aquesta droga per
les conseqiiéncies del seu consum, on destaca contraure malalties infeccioses greus com el VIH.

L'informe anual de 2020 del Sistema d'informacié sobre drogodependéncies de Catalunya exposa
que transcorren 11 anys des del primer cop que la persona consumeix heroina, fins que s'adrega
al centre de salut per a rebre tractament per a la dependéncia (20).



¢) Desenvolupament de la drogodependéncia a opioides
i.  Mecanismes neurobiologics

Les drogodependeéncies sén el resultat de I'administracid repetida d‘alguna substancia amb
capacitat d'actuar sobre el sistema nervids central i generar una seérie de maodificacions
conductuals que estimulen a I'individu a consumir de nou. S'ha demostrat que totes les drogues
actuen sobre una xarxa de neurotransmissors comuna i que aquesta és la base de les addiccions.
Per aquest motiu, en qualsevol dependéncia a substancies es produeixen una série de canvis
neuro-estructurals i de transmissié que s'acaben reflectint a través de la conducta de l'individu.
Aquest comportament segueix un cicle anomenat “cicle de la dependéncia” on es descriuen els
diferents estadis del procés addictiu, cadascun associat a uns esdeveniments neuronals concrets

(Fig.1).

El cicle de la dependéncia sempre s'inicia amb el consum de la substancia i la recompensa que
genera. Després del primer consum i la sensacié de plaer experimentada, I'individu voldra repetir
I'experiéncia i la prendra de nou per tornar a sentir els efectes de refor¢ que sén resultat de
I'alliberament de dopamina al nucli accumbens.

Una vegada l'individu hagi consumit en diverses ocasions, entrara en el segiient pas del cicle
anomenat craving. El craving és un procés associat a I'aprenentatge que vincula la droga i el seu
entorn a una experiéncia de plaer, i durant aquesta fase l'individu presenta una preocupacio per
consumir que es demostra com a un desig obsessiu. Per exemple, suposem que l'individu sempre
consumeix quan assisteix a festes nocturnes a discoteques, doncs durant la tarda del mateix dia
que lindividu sap que sortira de festa, experimenta una preocupacio per a que arribi I'hora de
consumir, ja que associa el sortir de festa a la discoteca amb el consum de la substancia.

La fase posterior, anomenada bingeing apareix després del desig compulsiu on lindividu
consumeix de forma excessiva arribant a un punt d’intoxicacid. Finalment, resultat del consum
recurrent de la substancia, apareix |'lltima fase anomenada sindrome d’abstinéncia o withdrawal
on la persona experimenta uns estats emocional i fisic negatius quan deixa de consumir-la i que
desapareix en administrar-la de nou on tornem a la primera de les fases, la de recompensa, que
amb el temps desapareix i senzillament es pren la substancia per evitar la sindrome d‘abstinéncia
(21).

La principal via implicada en el procés addictiu és el sistema de recompensa mesolimbic que esta
format principalment per I'area tegmental-ventral, el nucli accumbens, el cortex prefrontal, el
locus ceruleus, l'amigdala i I'hipocamp (Fig.1). El cortex prefrontal en rebre estimulacio
dopaminérgica desenvolupa una conducta que busca sentir de nou el plaer a través del consum
de la substancia. L'amigdala, s'encarrega d’avaluar el context social i ambiental i també el caracter
plaent de la recompensa obtinguda amb el consum (22).

Pel que fa a la regulacid del sistema de recompensa i al processament dels estimuls
desagradables, el sistema opioide presenta un paper fonamental, ja que participa en la regulacio
dels processos basics de supervivéncia de les espécies, potenciant 'aprenentatge basat en la
recompensa i la reduccié d’estimuls dolorosos. Concretament, son els receptors subtipus y, els
que regulen el reforg positiu i, per tant, son essencials per al desenvolupament de la dependéncia.

En qualsevol cas, la dependéncia a opioides segueix un patré comi amb la resta de
drogoaddiccions i, alhora presenta les seves caracteristiques i particularitats, on és important



destacar que els opioides generen tant dependéncia fisica com dependéncia psicologica a
diferéncia d'altres drogues com per exemple la cocaina.

A nivell neurobiologic el procés addictiu es produeix de la seglient manera:

A I'area tegmental-ventral trobem el soma de neurones dopaminérgiques amb les terminacions
axoniques situades al nucli accumbens, I'activacié o inhibicid de les quals ve regulada per part de
neurones glutamatergiques (excitadores) i GABAérgiques (inhibidores).

Les neurones gabaeérgiques presenten receptors opioides i, en ser activats, causen la
hiperpolaritzacié de la membrana neuronal, donant lloc a una inhibicié de I'alliberacié de GABA,
per aix0, quan s'estimulen els receptors i, per exemple amb un agonista com I'heroina, anul‘lem
I'activitat del sistema inhibidor i s'acaba produint la despolaritzacié de la neurona dopaminérgica
que allibera dopamina al nucli accumbens generant sensacié de plaer. Aquest plaer és la
recompensa inicial del consum de la substancia, caracteristic de la primera fase del cicle de la
dependéncia.

Es per aquest motiu que els receptors p sén els encarregats dels efectes de plaer i el posterior
desenvolupament de la dependéncia a opioides, perd també incrementen altres
neurotransmissors en aquesta etapa a part dels opioides i la dopamina, i sén la serotonina,
I'acetilcolina i el GABA (23).

Després d’haver consumit en diverses ocasions, es comenca a desenvolupar un fenomen de reforg
condicionat on un estimul que abans era neutre, ara s'associa a la substancia i en reforca el seu
consum. En aquest punt, es produeix un canvi on les neurones no només alliberen dopamina en
el moment d’administracié de la droga sind que també n’alliberen abans de la seva administracio,
fet que s'anomena alliberacio fasica de dopamina. L'alliberacié de dopamina activa el nucli estriat,
el qual es troba directament interconnectat amb el cortex prefrontal, i acaba desencadenant un
aprenentatge i una formacié d’habits que es relacionen amb la compulsivitat del consum de
drogues. A part d'aquesta activacid, s'ha detectat una disminucié d’activitat de les arees del cortex
prefrontal que participen en la presa de decisions de manera que, el senya inhibitori que allibera
el cortex prefrontal cap a la via de recompensa mesolimbica es veu compromesa i, la persona
experimenta dificultats per parar el consum com a resultat de la pérdua de la capacitat de contenir
els impulsos (24). Aquests canvis es veuen reflectits en la fase del cicle craving i ens permet
explicar I'is compulsiu quan els individus s'exposen a certs estimuls vinculats a la substancia (23).

A part, el sistema pateix una resposta de neuroadaptacid per la preséncia constant de la
substancia, disminuint aixi la neurotransmissié que genera el seu consum i, incrementant
I'activitat de les vies que en contrarresten els seus efectes per a tal d’assolir un nou equilibri entre
els estimuls excitatoris i els depressors. Aquest fenomen es produeix en dues etapes, una primera
que es podria classificar com a tolerancia aguda, seguida de la segona que es classificaria com a
tolerancia cronica acaba traduint-se en una disminucié dels efectes de manera que la persona
ara haura de consumir més quantitat de substancia per assolir els mateixos efectes de
recompensa que experimentava quan va iniciar el consum (22).

La segiient fase del cicle és el consum excessiu o bingeing que deriva del fenomen de toleranciai
que desemboca en una intoxicacid. Des del punt de vista neurologic, es deu als canvis
experimentats durant la fase de craving i la perdua de control.

Finalment, apareix un estat de “recompensa negativa” o withdrawal també anomenat sindrome
d’abstinéncia. Aquesta fase apareix en el moment en el qual deixa de consumir-se la droga de



forma temporal o permanent, i es caracteritza per una disforia, un malestar i una irritabilitat que
son el resultat d’'una disminucié dels efectes de recompensa dels estimuls naturals i la manca de
I'efecte de recompensa de la substancia. Els canvis neuronals que protagonitzen aquest estat
son: la disminucié de la neurotransmissio serotoninérgica i dopaminérgica al nucli accumbens a
causa del procés adaptatiu previ en preséncia constant de la droga i, un increment de la
neurotransmissid glutamatérgica acompanyat d'una disminucid de la GABAérgica. En la
dependéncia a opioides, s’ha descrit també un increment de la resposta dels receptors p durant
el periode d'abstinéncia.
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FIGURA 1 : Esquema il-lustratiu del sistema de recompensa dopaminérgic i el cicle de la
dependéncia. Al centre de la imatge es troben representades les principals estructures
cerebrals implicades en la via de recompensa mesolimbica on destaquem el nucli accumbensi
I'area ventral-tegmental (en color blau clar), el cortex prefrontal (en color verd), i I'amigdala
(en color rosa). Les fletxes blanques mostren les connexions neuronals entre les diverses
zones implicades. D’altra banda, formant un cercle al voltant de la imatge del cervell,
s'anomenen les diferents fases del cicle de la dependéncia (requadres en color blau) i els
estimuls i canvis neuroadaptatius que s’hi troben relacionats. Figura recuperada de (23).

A més, cal destacar que durant aquesta Ultima fase del cicle, es produeix una desregulacié de
I'eix hipotalem-hipofisi-suprarenal i el sistema d'estrés cerebral. A grans trets, a mesura que
s'instaura la sindrome d'abstinéncia, els principals neurotransmissors d'aquestes vies, que son les
dinorfines, el CRF i la noradrenalina, s'acaben acumulant a I'amigdala, estructura encarregada de
regular les emocions, donant lloc als estats emocionals negatius caracteristics (23).

Pel que fa als efectes dels opioides al locus ceruleus, s’ha documentat que inhibeixen de forma
aguda l'activitat noradrenérgica d’aquesta estructura donant lloc per exemple a bradicardia. En
qualsevol cas, pero, es tracta d'un efecte al que rapidament es desenvolupa tolerancia quan hi
ha una administracid repetida d'opioides. Aquesta tolerancia és causada pel desacoblament dels
receptors a les proteines G entre altres causes, i es tracta d'un mecanisme noradrenérgic
compensatori que, en periodes d'abstinéncia de la droga, continua actiu, perd en mancar
I'administracié d'opioides i, per tant, I'efecte depressor, s'acaba produint una hiperactivitat
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noradrenérgica donant lloc als simptomes tipics de la sindrome d’abstinéncia a opioides com per
exemple taquicardia, augment de la pressio sistolica i pupil‘les dilatades (1,25).

Desenvolupament de la tolerancia:

La tolerancia als opioides es desenvolupa rapidament i es manifesta amb una disminuci6 de la
duracié de I'accié o bé amb una disminucié de la resposta. S'ha descrit que aquest fenomen es
produeix amb més facilitat per les accions depressores i, que la rapidesa amb la qual es duu a
terme, es troba directament relacionada amb la poténcia de I'opioide on, com major és aquesta,
més rapid apareix la tolerancia, pero, en canvi, és practicament inexistent per als efectes
gastrointestinals i hormonals. A nivell neuronal, aquest fet es deu a modificacions de tipus
farmacodinamiques on els receptors p es dessensibilitzen a partir del desacoblament entre el
receptor i les molécules de senyalitzacié intracel*lular. El resultat és una disminucié de I'activitat
inhibitoria generada per I'administracié dels opioides i un increment de la hiperactivitat neuronal
que permet obtenir un equilibri de I'organisme (14).

Desenvolupament de la dependéncia fisica:

La dependéncia fisica és un procés neuroadaptatiu que es desenvolupa a causa del consum cronic
d’'una substancia i, que es manifesta amb el desencadenament d'una sindrome d’abstinéncia.
Aquesta dependéncia apareix com a conseqiiencia del fenomen de tolerancia, i es deu a la situacio
de sobreexcitacié neuronal instaurada que presenta com a funcid principal contrarestar les accions
de l'opioide consumit per mantenir I'equilibri d‘activitat neural en presencia del depressor.
L'estructura principal encarregada d'aquest fenomen és el locus ceruleus, una area del cervell
gue modula els nivells de noradrenalina alliberats per a mantenir la respiracié i el to muscular
entre daltres. Aixi doncs, I'hiperexcitabilitat neuronal experimentada és de naturalesa
noradrenérgica i es desenvolupa quan, després de diverses exposicions a opioides, els quals
generen una disminucio de I'alliberament de NA, les neurones del locus ceruleus incrementen la
reserva enzimatica i d’ATP per a poder contrarestar els efectes inhibidors de I'opioide i mantenir
I'activitat noradrenérica habitual. A nivell molecular s'aprecia aquest procés amb l'increment de
I'activitat adenil ciclasa, el flux d'ions com sodi i potassi, i la fosforilacié entre d’altres (1,14).

La simptomatologia d’abstinéncia apareix tant quan s’abandona el consum d’opioides de forma
brusca com quan s‘administren antagonistes opioides i es caracteritza per presentar una
simptomatologia, per una banda, semblant a la que apareix en una grip severa, ja que inclou
dolors musculars, febre, hipertensio arterial, midriasi, cefalea, tremolors... i, per altra banda, per
el desenvolupament de signes i simptomes contraris als dels que generen els opioides, entre els
quals destaquen el nerviosisme i la midriasi. Un estudi a partir de I'is de I'antagonista p B-FNA i
ratolins “knock-out” per al gen del receptor u opioide, conclou que la preséncia i funcionalitat
d’aquest receptor és imprescindible per al desenvolupament de la dependéncia fisica (26).

En qualsevol cas pero, la preséncia de dependéncia fisica no és determinant d'abus (27).

Desenvolupament de la dependéncia psicologica:

La dependéncia psicologica també es pot anomenar dependéncia conductual i ve establerta per
un conjunt de factors ambientals, biologics i socials que, juntament amb els trets caracteristics
del consum de la droga, fan que la persona busqui repetir el seu consum (28).

Per al seu desenvolupament és essencial lalliberament de dopamina al nucli accumbens i,
presenta major gravetat com més gran és |'efecte reforgador dels nivells de dopamina alliberats.
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A part, en funcié del potencial reforcador de cadascuna de les vies d’administracid, apareix un
nivell de dependéncia o un altre. Per exemple, si es consumeix la substancia via oral, per a la
mateixa dosi administrada, es produeix una menor recompensa que si s'utilitza la via parenteral
i, en conseqliéncia, aquells individus que consumeixin opioides via parenteral, presentaran una
dependéncia psicologica major (29).

Els receptors opioides regulen la recompensa i la disforia generades pels diversos estimuls tant
interns com externs, és per aquest motiu que s'esta estudiant el seu paper en I'addiccié ja que
podrien arribar a ser un marcador que permetés predir les respostes del tractament amb
antagonistes opioides. La capacitat de generar una recompensa a partir de l'activacid dels
receptors | és essencial per a produir dependéncia psicologica (26), i es troba directament
associada amb el craving.

Pel que fa als receptors kappa i delta sembla que també presenten papers rellevants en I'addiccié
a través de lligands endogens (26). Estudis basats en el paradigma de la preferéncia pel lloc
condicionat, han detectat que I'estimulacié dels receptors & també genera el desenvolupament
de preferéncia pel lloc condicionat i, per tant, també modulen efectes gratificants tal com ho fan
els receptors p, de fet, en reforcen I'efecte plaent (26,30). En canvi, pel que fa als receptors K,
s’ha descrit que la seva estimulacié genera una aversio pel lloc i, com a resultat, donen lloc a
estimuls desagradables. El mateix estudi ha obtingut resultats que suggereixen que sén els
subtipus de receptors opioides 2 els responsables dels efectes de recompensa relacionats amb
la dopamina i el desenvolupament de la dependéncia (30).

En general, aquesta dependéncia es mostra a nivell conductual i contempla tant els canvis
d’humor (ansietat, irritabilitat...) com la pérdua de motivacio, i ve representada per la fase del
cicle de la dependéncia anomenada craving (28,29).

L'aparicio del craving pot ser desencadenada per certs factors ambientals com I'estres, o diverses
“senyals” a les que l'individu hagi associat I'administracié de la droga, com per exemple, en el cas
de I'neroina, podria ser veure una xeringa. Aquest fet demostra la importancia de l'aprenentatge
associat al consum de substancies en el desenvolupament de la dependéncia psicologica. La suma
de factors ambientals amb I'ansietat, la irritabilitat i la indiferéncia envers les activitats que
habitualment produien plaer que experimenta la persona condueix a I'impuls de tornar a consumir
per tal d’evadir-se (29).

La gravetat d’'aquesta dependéncia es pot mesurar a partir de l'escala Leeds Dependence
Questionnaire que mesura el nivell de preocupacio i compulsid per a consumir (28).
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FIGURA 2: Accions fisiologiques del sistema opioide i funcié de cadascun dels subtipus de
receptor en el procés addictiu i el sistema de recompensa dopaminérgica. Figura recuperada

de (30).

a)

b)

Resposta fisiologica mediada pels receptors y (MOR), k (KOR) i 6 (DOR):
representacio visual de la regulacié del sistema recompensa-disforia mediada pels
receptors opioides. Aquest sistema contribueix a la supervivéncia dels individus en
promoure una recompensa equilibrada enfront dels estimuls com el menjar, el sexe
o les relacions socials. Els receptors p (euforia) i k (disforia) es troben relacionats
entre si establint una regulacid oposada per assolir un equilibri. Els receptors d
redueixen l'ansietat, i tenen un efecte reforcador que regula I'aprenentatge i la
memoria.

Paper dels receptors opioides en el desenvolupament de la dependéncia: il*lustracié
dels principals receptors implicats en cadascuna de les fases del cicle de I'addiccié.
Paper dels receptors y i k en els circuits neuronals implicats en I'addiccié: esquema
simplificat basat en models animals del paper dels receptors p i k en cadascuna de
les arees cerebrals implicades en els comportaments relacionats amb la dependéncia
a substancies. Cadascuna de les arees cerebrals és representada per unes inicials en
majlscula i, esta encerclada amb un color concret que és indicatiu de I'etapa del cicle
de la dependéncia amb la qual es troba associada. El cercle en color vermell indica
relacié amb |'etapa de preocupacié o craving. Si és de color blau, indica relacié amb
I'etapa d'abstinéncia. I finalment, si és taronja, es troba relacionada amb l'etapa
d'intoxicacié o bingeing. En quant a la intensitat de l'interior del cercle, un gris clar
indica que aquella zona no presenta gaire densitat neuronal amb preséncia del
receptor corresponent. Un gris més fosc indica una densitat mitjana, i finalment un
color negre indica alta densitat de neurones amb aquell subtipus de receptor.

A grans trets, els receptors u (MOR) modulen la recompensa i la cerca de la droga a
través del nucli accumbens (NAc), i estats depressius en periodes d’abstinéncia a
través del nucli dorsal (DRN).

Els receptors k, regulen els processos emocionals donant lloc a efectes negatius a
nivell de nucli accumbens (NAc) i, a través de I'amigdala (BLA), promouen l'ansietat.
Com que ambdos tipus de receptors s’expressen al cortex frontal (FC) i 'hipocamp
(HIP), també regulen el desenvolupament de memoria/aprenentatge associat al
consum de la substancia.

13




ii. Efectes del consum

Els efectes toxics del consum d’opioides poden ser aguts o cronics. La toxicitat aguda es
caracteritza per |'aparicié de depressio respiratoria a causa d'una sobredosi que condueix a una
parada cardiorespiratoria (31), pero si el consum és d’opiacis naturals com la morfina, també pot
aparéixer hipotensié i urticaria a conseqiiéncia de la seva activitat histaminérgica indirecta que
estimula I'alliberament d’histamina dels mastocits i I'accid directa sobre el sistema vascular (32).
Els factors de risc més destacables que predisposen a una sobredosi son: ser de raga blanca,
estar en tractament pel dolor cronic, patir una malaltia mental, tenir baixos ingressos o un
habitatge inestable, ser positiu per als virus VIH i VHC o haver estat tractat amb buprenorfina.
Pel que fa a les interaccions amb altres drogues d'abus, les combinacions amb altres depressors
del sistema nervids central com I'alcohol o el consum conjunt amb cocaina faciliten I'aparicié de
sobredosis (14). A la literatura també es descriu el wooden chest syndrome, un espasme muscular
que acaba causant la rigidesa del diafragma dificultant la respiracié i que presenta una alta
mortalitat associada (33).

Respecte als efectes de toxicitat cronica destaca el dany cardiac amb bradicardia, hipotensi6 i
vasodilatacié que es deuen als efectes simpaticolitics dels opioides.

En general el consum d'opioides a dosis terapéutiques no es troba associat a casos de dany
hepatic, pero, en canvi, en consums amb sobredosi dels opioides més potents, com és habitual
en usos recreatius, s’ha determinat una relacié directa amb l'aparici6 de danys hepatics
clinicament rellevants. Aquesta sindrome hepatica s’ha caracteritzat principalment a partir de
casos de sobredosi 0 abus de buprenorfina, perod la resta d’opioides responen al mateix patro. Es
tracta d’'un dany hepatic agut, d'aparicié brusca, amb elevacions en sang de les aminotransferasesi
signes de fallada hepatica. Probablement, aquests efectes no siguin causats directament pels
opioides sind per la hipoxia que experimenta el fetge a causa de la depressio respiratoria que
generen i el col'lapse cardiovascular caracteristic de les sobredosis. Aquest dany és reversible i
no sol causar la mort de l'individu. Les agressions hepatiques presenten especial gravetat quan
es combinen opioides amb paracetamol, el qual de forma individual en consum excessiu ja
presenta hepatotoxicitat (34).

En cas de consum per via intranasal, els individus experimenten una irritacié i inflamacié a la
mucosa nasal que amb el consum repetit pot acabar conduint a la perforacié del septum nasal,
pero aixo es tracta d’'una complicacié poc freqiient. Altres possibles complicacions poc habituals
son la infeccié per tuberculosi, tétanus o Clostridium botulinum (35).

També s'ha detectat que el consum cronic d’opioides, sobretot els de curta durada, es troba
associat a una major probabilitat de fractures oOssies, especialment en persones d’edat avangada,
a causa dels efectes sedants (36).

iii.  Signes i simptomes de la sindrome d’abstinéncia

La durada i la intensitat de la simptomatologia dependra de la vida mitjana que presenti I'opioidei
el periode de temps transcorregut amb dependéncia a aquest tipus de substancies. Habitualment
els opioides de vida mitja curta generen una sindrome d’abstinéncia molt potent pero relativament
de curta durada. Pel que fa als opioides de vida mitja més llarga, la sindrome d‘abstinéncia és
lleugerament menys intensa pero de major durada. Malgrat que la persona superi la sindrome
d’abstinéncia, habitualment persisteixen el sentiment d‘ansietat, i de letargia durant diversos
mesos (37).
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Els signes i simptomes son contraris als que apareixen amb el consum d’opioides i reflecteixen la
hiperactivitat del sistema nervids central. Poden comencar a apareixer a partir de les 4 hores des
de I'Ultima dosi i presenten el pic maxim al cap de 48 o 72 hores, perod poden arribar a durar fins
a una o dues setmanes (38). Malgrat que no es considera que la simptomatologia posi en risc la
vida del pacient, si que pot conduir a una perdua massiva de liquids i electrolits que pot acabar
causant una inestabilitat hemodinamica i en conseqiiéncia la mort. A més, el malestar és molt
intens i al final els individus acaben consumint de nou, ja que no poden suportar I'abstinéncia
(39).

La simptomatologia es pot dividir en somatica i psicologica. Els simptomes somatics més
caracteristics sén (40):

Midriasi

Hiperalgésia
Llagrimeig i rinorrea
Nausees, vomits, diarrees i dolors estomacals
Sensacio de debilitat
Espasmes musculars
Tremolors

- Insomni

Cefalees

Hipertensio arterial
Convulsions
Calfreds

Pel que fa als simptomes psicologics, la persona experimenta habitualment:

- Ansietat
- Irritabilitat i estres
- Disforia

NOUS OPIOIDES SINTETICS

Els nous opioides sintétics son substancies d‘abis que formen part de les anomenades noves
substancies psicoactives o NPS, i que s'inclouen dins el marc de les anomenades legal highs (41).
Les NPS sén molecules que han estat sintetitzades amb una serie de modificacions estructurals
amb la finalitat d'imitar els efectes de les drogues recreatives classiques, que en el cas que ens
ocupa serien I'heroina i la morfina. Algunes d'elles no es troben registrades en les convencions
de substancies psicotropiques ni de drogues narcotiques i, en conseqliéncia, no estan sotmeses
a una vigilancia internacional exhaustiva, facilitant aixi la seva comercialitzacié a través d'internet
sempre i quan s'especifiqui que es tracta de productes no aptes per al consum huma.

A més, aquestes substancies presenten una gran versatilitat d’estructures ja que el simple fet de
modificar un radical metil per un etil ja dona lloc a una nova molécula amb propietats diferents
de manera que el seu seguiment i monitoritzacié son excessivament complexes (5,42).

Pel que fa a la seva epidemiologia, I'informe sobre alcohol, tabac i drogues il*legals a Espanya de
2021 mostra que els nous opioides sintétics representen el 2% d’entre totes les noves substancies
psicoactives (43). El mateix informe també explica 'emergent fenomen de reemplacament dels
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opioides derivats del fentanil per d'altres amb estructures diferents més inusuals, perd, que sén
igual de preocupants a causa de la seva toxicitat, entre els quals trobem l'isotonitaze (43).

En I'ambit estatal, la Dra. Mireia Ventura, responsable del servei d’analisi de la organitzacié Energy
Control, em va informar que no s’ha registrat la presencia al mercat d’isotonitazé ni tampoc en
els centres de reduccid de riscos i els centres de reduccidé de danys que monitoritzen. Tampoc
s’han detectat altres substancies sintétiques opioides per a Us recreatiu com el fentanil, el kratom,
el “pink” o el carfentanil ja que afortunadament el mercat il*legal espanyol es troba encara lluny
de I'america o el canadenc. A Europa, l'isotonitaze ha estat identificat als paisos d’Estonia, Regne
Unit, Letonia, Bélgica, Alemanya i Suécia. També s'han confiscat altres nous opioides sintétics
d’entre els quals destaquen el carfentanil i la molécula 2F-viminol (44).

Un factor rellevant del consum d’aquestes substancies, és que s’ha detectat que la majoria de les
persones que han consumit opioides sintétics no n‘eren conscients. Aixo es deu al fet que un
elevat nombre de substancies il-legals, com LSD o I'heroina, es venen com a substancies pures,
perd en realitat es tracta de mescles de la substancia principal adulterada amb nous opioides
sintétics (45,46).

Dins la familia dels nous opioides sintétics trobem molécules analogues del fentanil, i molécules
no analogues, pero totes presenten una alta poténcia relacionada amb el receptor p de manera
gue amb poca quantitat s'obtenen els efectes desitjats facilitant aixi les sobredosis mortals.

Actualment, el seu consum es troba en alga representant un problema de salut publica important,
ja que s'usen com a substituts de I'heroina degut al seu baix cost.

Els nous opioides sintétics s'uneixen amb especial afinitat als receptors p opioides, perd també
presenten certa selectivitat per els receptors k i d tant a nivell de sistema nervids central com
periferic. Els seus efectes fisiologics son conseqiiéncia de I'activacié d'aquests receptors i la
intoxicacié amb aquestes molécules mimetitza a la que apareix amb el consum d’opioides classics
com la morfina o I'heroina. En concret, la simptomatologia caracteristica per intoxicacio amb nous
opioides sintetics inclou miosi, hipotensid, hipoxia acompanyada de bradicardia i d’acidosi
metabolica, edema pulmonar, constipacié i depressid respiratoria que, en casos severs, pot
conduir al coma o a la mort (47).

a) Identificacié /estructura quimica/ enumeracié de les més rellevants:

La gran majoria presenten una estructura derivada del fentanil i no de la morfina, per aquest
motiu s'especula que els seus efectes siguin qualitativament semblants als del fentanil. Els més
rellevants sén (48):

= KRATOM: producte herbal obtingut a partir de I'espécie vegetal Mitragyna speciosa,
originaria del sud-est asiatic, que conté dues molécules amb activitat opioide agonistes
totals principalment sobre els receptors p. Els principis actius son la mitraginina i la 7-
hidroximitraginina (Fig.3), alcaloides insolubles en aigua perd solubles en dissolvents
organics (49).

El kratom s’ha usat tradicionalment des de 1836 com a substitut de l'opi als paisos de
Tailandia, Malaisia i Indonésia amb la finalitat de tractar infeccions intestinals, dolors
musculars, tos i diarrees (41). Els seus efectes a curt termini son similars als experimentats
amb el consum dels opioides tradicionals entre els quals destaquen la constipacid, la
disfuncié sexual, les nausees i els mareigs. Els efectes toxics que s’han registrat després
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del consum de dosis elevades s6n danys a nivell hepatic, taquicardia i convulsions (48).
Pel que fa a la comercialitzacio, es presenten les seves fulles triturades o en forma de pols
gue presenten una coloracio verda, i poden trobar-se combinades amb extractes d‘altres
plantes donant lloc a preparacions amb una coloracié marronosa (49).

Les estructures d’'ambdues molécules son les segiients:

H_C\O

A B

FIGURA 3 : Representacid de les estructures quimiques de la mitraginina (A) i la 7-
hidroximitraginina (B), els principals principis actius del producte herbal kratom. Presenten
com a tret diferencial entre elles la preséncia d'un hidroxil al carboni 7. Figura recuperada de
(49).

CARFENTANIL: molécula analoga al fentanil que presenta actualment usos legals i és
I'lnica que es troba comercialitzada. Presenta una poténcia molt elevada, amb activitat p
principalment, rellevant entre els opioides usats en terapéutica, per aquest motiu s'usa
només en veterinaria per immobilitzar grans animals salvatges o animals de zoologics (50).
La seva poténcia és aproximadament 10.000 vegades major que la morfina i 100 vegades
superior al fentanil (48). Un fet destacable és que tot i que no es disposa d’estudisin vivo en
humans per a determinar el seu potencial addictiu, s'ha vist en alguns estudis realitzats
amb rata, que no s'‘observa |'aparicid de dependéncia fisica ni tampoc del fenomen
d’autoadministracio. Es conegut vulgarment com a gray death (la mort grisa) (50).

Oy
S

FIGURA 4: Estructura quimica del carfentanil. Es tracta de la mateixa estructura que el
fentanil perd amb I'addicié d’'un grup carbometoxi. Figura recuperada de (51).

AH-7921: es tracta d'un opioide sintétic atipic que es va comencar a comercialitzar el 2012
a través d'internet com a un “opioide legal” o sota la premissa d’Us per a experimentacid
quimica. Malgrat que no es disposa d'estudis in vivo del seu perfil toxicologic i
farmacologic, si que s’ha determinat la seva activitat p i la preséncia d'efectes similars a
la que genera la morfina com sedacid, analgésia, hipotérmia i depressid respiratoria.
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Presenta gran potencial addictiu i és consumit a través de vies poc convencionals com la
rectal o la sublingual (52,53).

N/

Cl

=

Cl

FIGURA 5: Estructura quimica de I’AH-7921. Figura recuperada de (54).

= MT-45: és una molécula agonista dels receptors i d opioides i els estudis animals
conclouen que presenta una poténcia semblant a la de la morfina. Arran de diversos casos
d'intoxicacions no mortals amb aquesta substancia, s’ha detectat que presenta com a
efectes secundaris poc freqlients la pérdua d’oida, cataractes bilaterals greus, dermatitisi
fol*liculitis. Les vies habituals de consum sén: oral, intramuscular o intravenosa, insuflacié
nasal, inhalacié i també s’han descrit administracions rectals (48,55).

FIGURA 6: Estructura quimica del MT-45. Figura recuperada de (56).

= U-47700: coneguda vulgarment com a pink, “heroina rosa”, pinky, o U4. Es un opioide
sintétic amb activitat selectiva per als receptors p aproximadament vuit vegades més
potent que la morfina. Es troba en forma de pols, caracteristica per la seva tonalitat
rosada. Els seus efectes poden ser antagonitzats amb |'administracié de naltrexona (57).
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FIGURA 7: Estructura quimica de I'U-47700. Figura recuperada de (58)

b) Mecanisme d'accié

Com que o bé deriven del fentanil, o bé malgrat que I'estructura sigui diferent presenten alta
afinitat pels receptors p, el seu mecanisme d'accié es basa en l'activacié d’aquest receptor que,
per una banda, actua a nivell de sistema nervids central generant depressid respiratoria,
caracteristica de |'is d'opioides, perd amb la particularitat que es produeix amb més rapidesa i,
per |'altra, dona lloc a efectes euforitzants a través de I'estimulacié del sistema limbic (59).
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c) Efectes fisiologics

S’han descrit efectes toxics inesperats amb el consum d‘algunes d'aquestes substancies i
s'especula que es deuen a la unidé d'aquestes molécules a altres dianes farmacologiques, a les
gue no s’uneix el fentanil per les diferéncies estructurals. Pel que fa al consum de MT-45 s’han
detectat casos d'ototoxicitat en consumicions amb sobredosi, i per a 'U-49900 s’han descrit casos
de perdua d'olfacte, gust i tacte (59). També s’han registrat efectes cardiovasculars amb una
sindrome coronaria aguda similar a un infart de miocardi amb canvis sobre I'ona T de
I'electrocardiograma (47).

Malgrat la variabilitat estructural que presenten les molécules incloses dins els nous opioides
sintetics, les rutes metaboliques principals son compartides per a la majoria d’elles donant lloc als
mateixos metabolits. Aquest fet suposa una dificultat afegida a I'hora de determinar la molécula
pare consumida per l'individu. En aquest cas, doncs, les rutes metaboliques minoritariespresenten
especial importancia en la deteccié del consum de nous opioides sintetics per a determinar quins
son els predominants al mercat il*legal, i també son la clau per a diferenciar elsperfils toxicologics
de cada molécula (60).

d) Poténcia agonista i capacitat addictiva

Estructuralment, es tracta de substancies amb una elevada lipofilia que poden ser analogues del
fentanil, o presentar una estructura molt diferent. En qualsevol cas, s’ha comprovat que presenten
una activitat de curta durada que apareix rapidament després de I'administracid. Aquestes
caracteristiques son molt rellevants per a determinar el seu potencial addictiu, ja que les
substancies psicoactives, presenten més potencial addictiu com més intens és l'efecte que
generen, i com més rapid apareix i desapareix aquest efecte (61). Aixo es deu al fet que, a major
velocitat d’ocupacid dels receptors per part de la substancia psicoactiva, menor capacitat de
contrarestar els efectes generats presenta el sistema nervids central, de manera que s'activa
rapidament el sistema de recompensa mesolimbic alliberant elevats nivells de dopamina que
resulten en una major sensacié d’euforia experimentada per l'individu (62). Per tant, els nous
opioides sintétics, per les seves caracteristiques lipofiliques i rapida accid, presenten un elevat
potencial addictiu.

e) Interaccions amb farmacs habituals en la practica clinica

Les interaccions entre els nous opioides sintétics i els farmacs habituals en la practica clinica o
altres substancies recreatives il'legals, es poden produir a partir de mecanismes farmacodinamics
o farmacocinetics.

Els farmacs més rellevants usats en terapéutica que interactuen amb els NSO (nous opioides
sintétics) son els antidepressius, els analgesics, els antipsicotics, les benzodiazepines, els
barbitdrics, els psicoestimulants i altres opioides. Pel que fa a les substancies sense finalitat
terapéutica i amb alt potencial addictiu que interaccionen amb els opioides sintétics, destaquen
I'alcohol i les substancies il*legals objecte d’abis com la cocaina o les amfetamines. Aquestes
interaccions poden facilitar I'aparicié de depressid respiratoria (42,60).

INTERACCIONS FARMACOCINETIQUES:

El metabolisme de la majoria de substancies opioides es duu a terme a partir dels isoenzims
CYP3A4 i CYP2D6, per tant, I'administracid concomitant d'opioides amb alguna substancia
inhibidora o inductora de I'activitat d’aquests isoenzims dona lloc a una interaccié que pot ser
clinicament rellevant. En cas que la segona substancia sigui inhibidora del metabolisme, les
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concentracions d'opioide en sang augmentarien de manera que, les possibilitats de superar el
marge terapeutic donant lloc a intoxicacions, serien més elevades. En el cas d'inductors,
apareixera una reduccié de l'efecte (42). Altres possibles interaccions farmacocinétiques poden
ser una alteracié de I'absorcid, distribucié o excrecid de l'opioide. Els principals farmacs que
generen aquest tipus d'interaccions son:

= Antibidtics macrolids, antifingics azolics, inhibidors de la proteasa del VIH i diltiazem: es
tracta de substancies inhibidores del CYP3A4, aix0 genera un increment de les
concentracions plasmatiques d’opioide que facilita superar el marge terapéutic i arribar a
una intoxicacié (42,63).

» Rifampicina, carbamazepina i fenitoina: inductors del CYP3A4. Donen lloc a una disminucid
dels efectes opioides i, fins i tot, poden desencadenar una sindrome d‘abstinéncia en
persones amb prévia dependencia fisica (42,63).

= Metformina: competeix amb els opioides per l'excrecid renal tubular generant un
increment dels nivells de metformina que pot donar lloc a una acidosi lactica (42).

= IMAO: inhibeixen I'enzim CYP450 impedint el metabolisme dels opioides. En conseqliéncia, les
concentracions de l'opioide incrementen, fet que facilita I'aparicié d’'una sobredosi amb
depressio respiratoria, coma i hipertensio arterial (42).

INTERACCIONS FARMACODINAMIQUES:

Apareixen quan s'administren dues substancies de forma concomitant de manera que s'altera
I'efecte final generat per a un dels dos o per ambdds sense canviar-ne la farmacocinética (42).

Hi ha tres tipus d'interaccions possibles. D'addicid, de sinergia o d’antagonisme. L'addicio fa
referéncia al fet que I'efecte final és la suma dels efectes de cada farmac si aquests es trobessin
administrats per separat. La sinérgia, en canvi, fa referéncia a la multiplicacié dels efectes que
s’'experimentarien si s'administressin dos farmacs per separat. I finalment, I'antagonisme descriu
una situacioé on els farmacs administrats presenten accions contraries, de manera que l'efecte
final és menor al que s'assoliria si s'administressin per separat (42). Els farmacs inclosos en aquest
tipus d'interaccions son:

* Anticolinérgics: presenten un efecte sinérgic pel que fa a les accions de reduccié de la
motilitat intestinal i la retencid urinaria. Poden causar una obstruccié intestinal.

» Benzodiazepines, barbitlrics, anestésics, antipsicotics, alcohol i antihistaminics amb
capacitat depressora del sistema nervids central: presenten un efecte sinérgic que agreuja
la hipotensid, la depressid respiratoria i incrementa les probabilitats de coma o mort (63).

= ISRS i ISRN, IMAOs, triptans i antidepressius triciclics: té lloc una sinergia que pot
desenvolupar una sindrome serotoninérgica. D’altra banda, com ja hem esmentat
anteriorment, en el cas dels IMAO també hi ha interaccions farmacocinétiques (63).

» Estimulants illegals: és el cas de la combinaci6 amb cocaina o amfetamines. La
combinacié amb amfetamines incrementa la sensacidé d’euforia experimentada i, alhora,
es redueixen els efectes depressors i sedants. En el cas de la dexamfetamina s’ha detectat
que la combinacié incrementa els efectes analgésics opioides (27,42). Les substancies
estimulants amfetaminiques o similars poden donar lloc també a una sindrome
serotoninérgica en combinacid amb certs opioides a causa de les interaccions amb el
transportador de serotonina i els receptors serotoninérgics. L'aparicié de la sindrome
serotoninérgica és altament probable amb el consum de nous opioides sintétics, ja que
difereixen estructuralment de la morfina i el fentanil i, a més, presenten interaccions i
afinitat per altres receptors, fet que incrementa les possibilitats de desenvolupar-la (42).
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Pel que fa a la combinacié amb cocaina, el resultat és una reduccié de la intranquil*litat i
ansietat que genera la cocaina i la disminuci6 dels efectes sedatius de I'opioide (42).

ISOTONITAZE

Va ser sintetitzat i patentat per primera vegada el 1959 per una companyia farmacéutica suissa
anomenada CIBA amb la finalitat de desenvolupar una molécula amb una poténcia analgésica
major a la de la morfina perd amb avantatges respecte als seus efectes secundaris. Els estudis
que van realitzar van mostrar que l'isotonitazé presentava una poténcia analgésica 500 vegades
major a la de la morfina, pero finalment no va ser desenvolupat com a un nou medicament per
al dolor. L'isotonitaze i els seus analegs com per exemple |'etonitaze i el clonitazé han estat
inclosos al llistat 1961 Single Convention on Narcotic Drugs, el qual presenta l'objectiu de
controlar i limitar la possessio, distribucié, manufactura i produccié de certes molécules per a
combatre I'abus de drogues i, a part, lluita envers el narcotrafic cooperant de forma internacional
(64-66).

L'agost de 2019 es va identificar per primera vegada l'isotonitaze al mercat de droguesrecreatives,
pero havia estat disponible al mercat des del mar¢ del mateix any, on ja s’havien produit les
primeres morts per intoxicacid amb aquesta substancia al Canada i a Suissa i, havienpassat
desapercebudes a causa de que els laboratoris analitics no el consideraven durant el cribratge.
Per aquest motiu, durant els primers mesos de comercialitzacié hi va haver una infradeclaracié
dels casos derivats del consum d'isotonitaze. Un cop es va introduir la cerca d‘istotonitaze en el
cribratge, l'increment de casos confirmats els mesos posteriors va desencadenar la publicacio
d’una alerta de salut publica per part del CFSRE per I'emergent nombre d'intoxicacions, perd no
va ser fins al marg del 2020 que l'isotonitazé va ser inclos al National Forensic Laboratory
Information System (64).

Finalment es va notificar la preséncia d'isotonitazé a 'EMCDDA la qual es va encarregar de
presentar una avaluacid de riscos oficial respecte al consum d‘isotonitazé en base a la informacié
disponible del moment (64).

Habitualment l'isotonitazé prové del mercat xinés, on es comercialitza principalment en forma de
pols, pero també es pot trobar en forma d’esprai intranasal o injectable intravenods (43).

a) Caracteristiques (fisicoquimiques, vies d’administracid, potencial addictiu...)

Estructuralment l'isotonitazeé pertany al grup dels 2-benzilbenzimidazoles, en concret, es tracta
d’'una 5-nitro-2- benzilbenzimidazole. La nomenclatura IUPAC és “N,N-diethyl-2-(2-(4-
isopropoxybenzyl)-5-nitro-1H-benzo[d]imidazol-1-yl)ethan-1-amine” (Fig.8). Presenta un PM de
410.51 i un logaritme de coeficient de repartiment octanol/aigua de 4.85 i per tant es tracta d'una
substancia lipofilica que presenta facilitat per a ser absorbida i per travessar la barrera
hematoencefalica. Es soluble en metanol i en DMSO, perd malgrat presenta elevada lipofilia, els
casos de sobredosificacid analitzats indiquen que les sals son suficientment hidrosolubles com per
a que l'administracié de les solucions via parenteral proporcioni dosis efectives (67,68).
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FIGURA 8: Estructura quimica de l'isotonitaze. Figura recuperada de (67)

Aquesta substancia es pot trobar en forma de base o en forma de sal i en ambdds casos es troba
en estat solid.

Tal i com es pot observar en altres tipus de substancies opioides, I'isotinitazé presenta nombroses
vies d’administracio (68,69):

* Parenteral: habitualment a partir d’'una injeccié intravenosa. D'aqui en deriven alguns
efectes nocius del seu consum que es detallen més endavant, a l'apartat d'efectes
secundaris del seu consum.

» Inhalada: en aquest cas hi ha dues variants possibles; fumat en forma de base, o bé

vaporitzat. El consum vaporitzat es fa a través de les anomenades e-liquid solutions que
es tracta de solucions especifiques per als aparells anomenats vaper.
Un estudi de The American College of Medical Toxicology and Clynical Toxicology va
concloure que, el consum de NSO, entre les quals es troba l'isotonitaze, per via inhalatoria
no és gaire rellevant pel que fa a la toxicitat, ja que és complicat que s‘assoleixin dosis
prou elevades com per a comprometre la vida del consumidor (48).

= Intranasal: el consum per aquesta via consisteix en I'absorcié de la substancia, que es
troba en forma de pols, a través de la mucosa nasal.

= Sublingual: s'administra la solucié amb un esprai.

= Oral: en forma de pols, comprimit o solucid.

La via intravenosa i la inhalada son les que permeten una arribada al sistema nervids central més
rapida del compost en comparaci6 amb la via oral i, per tant, aquestes son les vies que es
prefereixen en els usos recreatius (70).

No es pot determinar una dosi exacta per al consum de l'isotonitaze, ja que, tal com passa amb
el consum d’altres substancies recreatives, la dosi efectiva depén de diversos factors, entre els
quals trobem: la tolerancia que presenta lindividu, els efectes desitjats, la forma galénica
administrada i via d'administracio, i el consum simultani amb altres substancies psicoactives (68).

Fins al moment no s’han realitzat estudis in vivo i, per tant, no es disposa de dades en humans
respecte a la poténcia i eficacia d'aquesta molécula per als efectes mediats a través del receptor
M, que son els desitjats. De totes maneres un estudi de 1960 (71) va determinar que presenta
activitat central analgésica com la morfina i, posteriorment, un estudi de 2020 en va determinar
els parametres farmacodinamics in vitro (72).

En aquest estudi del 2020, es va fer una comparativa de la poténcia i I'eficacia sobre els receptors

J entre les molécules hidromorfona, fentanil, isotonitaze pur, i isotonitazé comercialitzat per un
venedor online. La conclusié va ser que, lisotonitazé presenta una afinitat preferent per al
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receptor Y, en comparacié amb la resta de receptors opioides (delta i kappa) i, una elevada
poténcia i eficacia respecte a |'opioide de referéncia utilitzat, la hidromorfona. En concret els
resultats van ser els seglients:

e Poténcia: la poténcia és el valor que expressa la quantitat de farmac o substancia
necessaria per a aconseguir un efecte determinat. Com menor és aquest valor, major
poténcia presenta la substancia. Habitualment aquesta dada s'‘expressa com a
concentracio eficac 50, que és la concentracid de la substancia capac de produir el 50%
de I'efecte maxim que aquesta pot generar en un determinat sistema (73). Els resultats
de l'estudi pel que fa a la poténcia de l'activitat sobre el receptor y, mostren que
I'isotonitazé de referéncia (purificat), presenta la menor ECso d’entre els 4 compostos
assajats, en concret presenta un valor d'1,11 nM, una xifra inferior a la meitat de I'ECso
de la hidromorfona. Aixi doncs, és la substancia que més poténcia p presenta d’entre les
guatre assajades. Pel que fa a l'isotonitazé comercial, malgrat que no presenta una
puresa tan elevada, els resultats també mostren una ECso inferior als compostos
hidromorfona i fentanil, per tant, presenta més afinitat pel receptor que les substancies
convencionals (72).

e Eficacia: I'eficacia és la intensitat amb la qual un agonista genera un efecte, i el seu valor

s'expressa amb el parametre “efecte maxim” (Emax) (73). A I'estudi en qiestio, s'assumeix
que I'Emax (%) presenta un valor del 100% per a la substancia de referéncia, que és la
hidromorfona, i es normalitzen tots els resultats de les substancies assajades a través
d’una regressié amb les corbes concentracid-resposta obtingudes.
Els resultats conclouen que, l'isotonitaze de referéncia (purificat), presenta una Emax (%)
del 180% i el comercialitzat del 183%, mentre que la hidromorfona presenta una Emax
(%) del 100%. Aixi doncs, obviant la minima diferéncia d'eficacia entre la presentacié
purificada i la comercial, que poden ser degudes a la variabilitat experimental inevitable,
I'estudi demostra que lisotonitazé presenta una eficacia un 80% major que la
hidromorfona sobre els receptors opioides p (72).

Un estudi toxicologic realitzat posteriorment per un altre grup d'investigadors, va obtenir com a
valors de poténcia i eficacia per a l'isotonitaze, prenent com a referéncia I'Emax de la hidromorfona
(Emax hidromorfona=100%), tal com el primer estudi esmentat, una Emax del 159% i una ECso= 6,64
nM (74). Aquests valors es troben bastant alineats amb els publicats préviament pel grup de
Blanckaert (72) i, per tant, donen suport a la superioritat d'aquesta nova substancia psicoactiva
envers les utilitzades tradicionalment.

Els efectes del seu Us no s’han assajat in vivo, pero si que s’han recollit les experiéncies dels
consumidors a través de qiiestionaris online. Les sensacions experimentades que han reportat els
usuaris son: efectes euforitzants de llarga duracié i una analgésia d'alta poténcia (5).

Pel que fa al metabolisme, s’han identificat quatre metabolits principals a partir d’un estudi in vivo
de diversos casos, mortals o no, utilitzant mostres d’orina, humor vitri i sang dels individus
consumidors (75).

Els processos metabolics que pateix son:

o Desalquilacié: és la principal via de metabolisme, ja que es van detectar els metabdlits
resultants en el 83,33% de les mostres d'orina i es poden generar a partir d'una O-
desalquilacié o una N-desalquilacid. Aquests metabolits urinaris sén els biomarcadors més
adients per a monitorar el consum d'isotonitaze. La seva estructura molecular es correspon
a les molécules M.1 i M.3 (Fig.9).

23



o Hidrolisi: és poc rellevant perqué la via primaria és la desalquilacid.

o Reduccid: pas del grup nitro a un grup amino. Presenta més rellevancia que la hidrolisi pero
menys que la desalquilacio. Principalment, aquests metabodlits s'han detectat en sang i no
en orina, en concret, es van detectar, de nou, en el 83,33% de les mostres sanguinies.

Després de la seva descripcid s’han dut a terme dues investigacions completament independents
per a caracteritzar la poténcia agonista per al receptor p del metabolit més rellevant anomenat
N-desetil-isotonitazé. Ambdos estudis coincideixen amb els resultats i han verificat que aquest
metabolit presenta una poténcia agonista per al receptor p superior a la del propi substrat i un
d’ells ha determinat que presenta un valor per a la ECso comparable al de la molecula etonitaze
(76,77).
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FIGURA 9: Principals metabolits de I'isotonitazé. Figura recuperada de (75).

- M.1: molécula resultant d'una N-desalquilacio. Es tracta de I'N-desetil-isotonitaze.

- M.2: molécula resultant d’'una O-desalquilacid. Es tracta de I'0O-desalquil-
isotonitaze.

- M.3: molécula resultant d'una N-desalquilacié i una O-desalquilacio. Es tracta de
I'N-desetil-O-desalquil-isotonitaze.

- M.4: molécula resultant d’una reduccio. Es tracta del 5-amino-isotonitaze.

b) Formes en les que es troba al mercat
Les formes en les quals podem trobar I'isotonitaze al mercat son (68,69):

»  Comprimit: la seva aparenca és similar a la dels comprimits del medicament “Dilaudid 8
mg"” que presenta com a principi actiu la hidromorfona. Es tracta de comprimits triangulars
que presenten a una cara una marca en forma de lletra "M” amb una ranura vertical i, a
I'altra, un “8” (Fig.10) (78,79).

* Pols: és la forma predominant al mercat i, s’ha detectat que es pot trobar associada a
altres principis actius o bé només contenir isotonitazé. Un laboratori de Wisconsin va
reportar que I'analisi d’un pols va donar com a resultat la preséncia d’isotonitazé mesclat
amb heroina i bromazolam (78).

*  Solucid: només s’ha reportat una mostra d'isotonitaze en forma de solucid i duia associada
un cannabinoide sintetic (78).
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FIGURA 10: Aspecte dels comprimits del medicament “Dilaudid 8 mg”. Els
comprimits d’isotonitazé mimetitzen la seva aparenca i, per tant, s'especula que
és altament probable que el seu aspecte sigui practicament idéntic al dels
comprimits de la imatge. Figura recuperada de (79).

c) Efectes secundaris del seu consum (toxicitat aguda i cronica)

Sembla que I'efecte agut més greu és la depressio respiratoria que acaba conduint a una apneai
fins i tot a la mort. Aquest efecte apareix arran d'una sobredosi, perd malgrat que sembli un risc
complicat d'assolir, al ser una nova substancia psicoactiva, els consumidors no tenen experiéncia
en el seu Us i aix0 incrementa les probabilitats d'aquesta sobredosi.

En el cas de consum conjunt amb altres depressors del SNC com gabapentina i pregabalina,
alcohol o tranquil*litzants, entre daltres, les probabilitats de depressid respiratoria incrementen
exponencialment, de fet, la majoria de desenllagos mortals que involucren l'isotonitaze, es deuen
al seu consum conjuntament amb altres substancies psicoactives, habitualment benzodiazepines
(68).

Derivat d'aquesta depressid respiratoria es produeixen danys cerebrals a causa de la sensibilitat
a la hipdxia que presenten les cél*lules neuronals i, en cas que la depressid respiratoria induida
per opioides fos perllongada, apareixeria hipoxia a nivell hepatic o cardiac (80).

Estudis post mortem han recopilat una série d’afectacions organiques comunes en els casos
estudiats. S'ha detectat que la majoria dels individus presenten edema pulmonar acompanyat
d’un elevat pes pulmonar, el qual deriva de la depressié respiratoria; fluids gastrics a les vies
respiratories, a causa d'un bronco-aspirat del vomit; cardiomegalia i edema cerebral. En general,
per tant, els individus presenten una congestié generalitzada, molt freqlient en casos de sobredosi
per opioides a conseqliencia de la disfuncié dels canals de potassi i calci del sistema nervios
central (5).

Respecte als efectes a llarg termini, per una banda, trobem la transmissié de malalties viriques
croniques greus com per exemple el VIH, el VHB i el VHC en el cas que el consum es produeixi
per via intravenosa i s'utilitzi material punxant contaminat. Per I'altra banda, considerem els
efectes a nivell organic que son especialment destacables a nivell neuronal, hepatic i cardiac.

S’ha demostrat que a llarg termini la hipoxia generada per la depressio respiratoria dona lloc a
un dany cerebral que desencadena una pérdua de la motricitat, incapacitat severa, canvis de
comportament i un increment del temps de reacci6 entre d'altres (80).

A més a més, els experts consideren |'elevat potencial de crear dependéncia que presenta aquesta
molécula, com a un dels efectes secundaris més rellevants, ja que facilment deriva en abus i
acaba causant danys organics i la propagacié de malalties hematogenes tal com s’ha esmentat
anteriorment (81).
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Avui en dia, s'estan desenvolupant vacunes formades per anticossos que presenten alta afinitat
nanomolar pels derivats benzimidazolics, entre els quals trobem l'isotonitaze. La seva finalitat és
revertir tant els efectes fisiologics com els psicoactius derivats de |'exposicid a aquestes
substancies. Es tracta d'una innovacid destacable, ja que coneixent la gran afinitat dels derivats
benzimidazolics per al receptor J i, que es requereixen grans quantitats de naloxona per a revertir
les sobredosis, aquestes vacunes podrien ser la clau per a reduir I'elevada quantitat de sobredosis
mortals i la dependéncia a aquestes substancies (82).

d) Comparativa potencial addictiu isotonitaze-fentanil

Per a la determinacié del potencial addictiu no s’han trobat referéncies a la bibliografia, ja que
actualment encara no s’han realitzat estudis in vivo ni en animals ni en humans. Per aquest motiu,
no es pot establir una comparacié entre l'isotonitaze i altres substancies utilitzades en la practica
clinica i 'ambit recreatiu.

DISCUSSIO:

Actualment, el consum de nous opioides sintétics es troba a l'alga, i representa un problema en
salut publica a causa de la seva capacitat per a generar dependéncia i I'elevat nombre de
sobredosis registrades. L'estructura quimica d'aquestes substancies és extremadament versatil i
permet que, a partir de lleugeres modificacions, s‘obtingui una nova molécula capacg de produir
els efectes desitjats consumint menys quantitat. A part, aquestes modificacions dificulten la
identificacio i seqguiment d‘aquests productes, ja que en curts periodes de temps n’apareixen de
nous amb propietats diferents i, per tant, limitar-ne la distribucié és practicament impossible
perqué no es controlen fins que son classificats.

D’entre els nous opioides sintétics, destaca la molécula anomenada isotonitazé. De moment no
s’han realitzat estudis in vivo per a determinar-ne el potencial addictiu, és per aix0 que seria
adient dur-los a terme per tal de conéixer la capacitat que presenta per a generar dependéncia
i, com és de potent en comparacié amb altres opioides sintétics utilitzats en terapéutica i en
I'ambit recreatiu. De totes maneres, el fet que es trobi inclos al llistat de la 1961 Single Convention
on Narcotic Drugs, ens permet formular la hipotesi que presenta una capacitat addictiva més que
notable.

A partir de les caracteristiques farmacocinétiques i farmacodinamiques recopilades exposarem el
potencial addictiu tedric que presenta l'isotonitaze.

Respecte a les caracteristiques farmacodinamiques, ens basarem en els estudis in vitro que s’han
realitzat per a determinar el seu potencial agonista. Els resultats mostren una poténcia i eficacia
superiors a la resta de molécules assajades, d’entre les quals trobem el fentanil, per tant, pel que
fa a la interaccié6 amb la diana, Iisotonitazé presentaria una poténcia superior i en conseqiiéncia
major capacitat per generar dependéncia.

Pel que fa a les caracteristiques farmacocinétiques s’han de valorar els segiients factors:

- Capacitat per a travessar la BHE i rapidesa d’absorcié: s'ha determinat que a major
liposolubilitat, major biodisponibilitat presenten les molécules. A part, si la mida de la
molécula és adequada, poden travessar facilment la BHE i, en conseqiiéncia, s'incrementa
el potencial addictiu, ja que assoleixen concentracions elevades a nivell cerebral.

Els resultats in vitro mostren que l'isotonitaze presenta un valor per al logaritme del
coeficient de repartiment [Log (Kow)] de 4,85 i, en canvi, els valors per a les molecules
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fentanil i sufentanil sén de 2,91 i 3,24 respectivament (83). Aixi doncs, aquests valors
mostren que l'isotonitazeé presenta una lipofilia significativament superior i, sabent que la
mida molecular és adient per a travessar la BHE, els resultats suggereixen la possibilitat
gue presenti un potencial addictiu superior al d'aquests dos farmacs usats en terapéutica.

Absorcid a nivell pulmonar: la via inhalada és una de les preferents per al consum
d'isotonitaze, ja que es troba associada a menys complicacions que la via intravenosa i
és una via més simple i accessible. Atés que I'absorcié pulmonar permet una arribada
més rapida al cervell i, I'obtencié d’efectes més intensos fins i tot que els assolits a través
de la injeccid intravenosa, aquesta forma de consum presenta una major taxa
d’autoadministracié. Per tant, aquesta via presenta, a priori, un potencial addictiu
summament elevat i, en ser una de les vies preferents per a “col'locar-se”, ens indica
que es tracta d’una substancia amb elevades probabilitats de generar dependéncia.

Inici d'activitat i rapidesa amb la qual s’elimina del cervell: s’ha demostrat que com més
rapid s'inicien i desapareixen els efectes plaents d’una substancia, major és el desig
d’administrar-la de nou. Aquest fet va directament relacionat amb la rapidesa amb qué
desapareix la substancia del cervell. Els estudis realitzats per als analegs de l'isotonitaze
conclouen que, els efectes d’aquestes substancies s'instauren rapidament i, presenten
una durada notablement inferior a la de la morfina, ja que el seu aclariment cerebral és
molt rapid. Aquests resultats indiquen que lisotonitazé, en cas que mimetitzi el
comportament in vivo dels seus analegs, presentara major potencial addictiu que la
morfina.

Rapidesa amb la qual es metabolitza: el metabolisme de l'isotonitazé es duu a terme
principalment a través de reaccions de fase 1. En general son processos d’hidrolisi, on
destaquen les desalquilacions i, també es donen reaccions de reduccié. Aquest
metabolisme es duu a terme al reticle endoplasmatic a partir d’enzims microsomals i, per
tant, es podria dir que es tracta de processos rapids i senzills (68). Aixi doncs, la rapidesa
amb la que es metabolitza marca el final dels seus efectes, i en tractar-se de reaccions
veloces, podem concloure que perd efecte rapidament reforgant aixi el potencial addictiu.
El resultat del metabolisme habitualment sén molécules més polars i menys actives que
el substrat pare, perd en certs casos es poden obtenir metabolits que encara presentin
activitat intrinseca per als receptors opioides, tal com és el cas del metabolit N-desetil-
isotonitaze. La seva presencia ens permet explicar que els efectes a nivell periféric, com
per exemple l'analgésia, siguin més duradors que els de recompensa a nivell central, de
totes maneres aixo no significa que aquestes molécules puguin accedir de nou al SNC i,
per tant, que mantinguin activitat no té per que afectar a la seva capacitat addictiva.

Capacitat reforcadora: malgrat que no hi ha estudis per a l'isotonitaze, s’ha documentat
que els seus analegs presenten capacitat reforcadora en micos i també capacitat per
suprimir la sindrome d’abstinéncia (68), per aquest motiu, d'acord amb la seva similitud
estructural, es dedueix que amb una alta probabilitat I'isotonitazé també presentara
capacitat per activar el sistema de recompensa mesolimbic.

Pel que fa al perfil toxicologic veiem que segueix el perfil de la resta d’opioides coneguts tant
usats en terapéutica com d’Us recreatiu.

Com a limitacions de I'estudi considero que les hipdtesis plantejades s’han elaborat segons les
caracteristiques farmacocinétiques i farmacodinamiques i la seva relaci6 amb la capacitat de
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generar addiccié. No s’han valorat factors dependents de I'individu com la tolerancia als efectes,
sigui adquirida o innata, i tampoc la saturacié dels enzims a concentracions elevades o
I'acumulacio de la substancia al teixit adipds. En qualsevol cas es necessiten estudis in vivo per a
determinar el comportament real i el potencial addictiu.

CONCLUSIONS

Com s’ha demostrat a partir dels resultats obtinguts, els receptors opioides presenten un gran
nombre d'efectes fisiologics molt diversos entre si. Els més importants son: la modulacié de la
nocicepcid generant analgésia i, el desencadenament de sensacions d’euforia i plaer, sent el
primer efecte |'objectiu quan I'Us és terapeutic, i el segon en I'ambit recreatiu.

Pel que fa al desenvolupament de la dependéncia a opioides, s'ha determinat que és un procés
psiquic i fisic complex que comprén caracteristiques individuals, socials i propietats de la
substancia i implica un gran nombre d’estructures cerebrals. Per aquest motiu el seu tractament
és extraordinariament complex i els signes i simptomes associats a la malaltia també.

Les noves substancies opioides sintétiques emergents sén un grup de molécules amb una varietat
estructural extraordinaria que es caracteritzen per una elevada poténcia i nombroses interaccions
amb farmacs d'Us freqlient i que, associat a l'infima experiéncia d'Us, facilita I'aparicié de
sobredosis i efectes toxics greus. El perfil d’activitat i toxicitat organica s'ajusten al de la resta de
substancies opioides “model” ampliament conegudes avui en dia, tals com el fentanil o I'heroina.
Les més rellevants son el carfentanil, el kratom i l'isotonitazé entre d‘altres.

L'isotonitazé presenta una elevada poténcia agonista envers el receptor p i, segons les seves
caracteristiques farmacocinétiques i farmacodinamiques, un gran potencial addictiu que la
descarta com a opcio per al desenvolupament de nous analgésics opioides en terapeutica.

El consum d'isotonitazé compta amb poca experiéncia i, per tant, és extremadament perillés
perqué petites dosis son capaces de produir sobredosi, la qual respon parcialment al tractament
amb antagonistes com la naloxona.

Finalment, s’ha comprovat que les principals vies d'administracio d'aquesta substancia es troben

associades a la maxima capacitat reforcadora, perd sén necessaris estudis in vivo per a determinar
el seu potencial addictiu real, la durada dels seus efectes i establir un perfil toxicologic complet.
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