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RESUMEN

El uso por la poblacion joven de farmacos con y sin
receta médica con fines recreativos, ha tenido escasa aten-
cion por los médicos. En USA, uno de cada cinco adoles-
centes han usado farmacos con finalidad recreativa, y en el
servicio de Urgencias, las consultas por abuso de farmacos
han superado a las de drogas ilegales. Aunque es Espana
existen pocos datos, este consumo se sitia, segin las en-
cuestas, entre el 3,1 y el 8,6%.

Los farmacos mas utilizados son el dextrometorfan y
el metilfenidato. El primero, de venta sin receta, presenta
una sintomatologia variable, dosis y accion metabélica de-
pendiente, el cual varia desde la euforia a las alucinaciones.
El metilfenidato se utiliza como estimulante sustituto de la
cocaina, tanto por via oral como nasal e intravenosa, siendo
uno de los farmacos con mas desvio hacia el mercado ilicito
a nivel mundial.

Otras sustancias como el modafinilo y el propofol pre-
sentan un uso no médico en principio de escasa incidencia,
pero con un potencial de abuso a tener en cuenta, sobre
todo en el &mbito sanitario.

Finalmente, opiaceos como el fentanilo, la oxicodona
y la buprenorfina, de reciente generalizacién en el arse-
nal terapéutico de muchas especialidades médicas y con
nuevas presentaciones farmacéuticas, estan produciendo
fendmenos de abuso, dependencia y comercio ilicito. Las
demandas de tratamiento de desintoxicacion, la mezcla con
sustancias ilegales y los casos de muerte, alertan sobre el
abuso de estos farmacos.

Palabras clave. Pharming. Metilfenidato. Dextrometorfan.
Propofol. Modafinilo.
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ABSTRACT

The use of medicines, with or without medical pres-
cription, for recreational ends by the young population has
received little attention from doctors. In the USA, one in five
adolescents has used medicines for recreational purposes,
and consultations in Emergency Departments for medicine
abuse have exceeded those for illegal drugs. Although few
data are available in Spain, such consumption is situated
between 3.1 and 8.6% according to surveys.

The medicines most used are dextromethorphan and
methylphenidate. The former, on sale without prescription,
presents a varied symptomatology, dosage and dependent
metabolic action, ranging from euphoria to hallucinations.
Methylphenidate, taken orally, nasally or intravenously, is
used as a stimulant in substitution for cocaine and is one
of the medicines most diverted onto the illicit market at the
world level.

In principle, other substances like modafinil and pro-
pofol present a limited incidence of non-medical use, but
they have a probable abuse potential that should be borne
in mind, above all in the health context.

Finally, opiates like fentanyl, oxycodone and bupre-
norphine, with new pharmaceutical presentations, have
recently become generalized in the therapeutic arsenal of
many medical specialities; they are giving rise to phenome-
na of abuse, dependence and diversion towards the illicit
market. Demands for detoxification treatment, their mixture
with illegal substances, and cases of death should alert us
to the abuse of these medicines.

Key words. Methylphenidate. Dextromethorphan. Propofol.
Modafinil.
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EL ALCANCE DEL PHARMING

En toxicologia clinica se aplica el térmi-
no de pharming (en castellano farming) al
consumo de medicamentos con finalidad
recreativa, generalmente prescritos para
un enfermo diferente al usuario, utilizando
una dosis distinta a la indicada como tera-
péutica, y buscando en general alguno de
sus efectos adversos!. Este uso como dro-
ga de algunos farmacos que en ocasiones
requieren receta, pero que también pueden
ser de libre dispensacién, ha tenido hasta
el presente escasa atencién médica, si bien
se van conociendo datos epidemiolbgicos
sobre este fen6meno. Ademas, las muertes
de artistas como Hetah Ledger en 2008 o Mi-
chael Jackson en 2009, relacionadas con el
abuso de medicamentos con receta (hipno-
sedantes por via oral y propofol intravenoso
respectivamente), han supuesto una llama-
da de atencion sobre un problema sanitario
probablemente infradiagnosticado?®.

Segtn el informe de la Junta Interna-
cional de Fiscalizacion de Estupefacientes
correspondiente a 2009, en los Gltimos 10
anos, las muertes por consumo excesivo
de medicamentos han aumentado de forma
considerable, superando en algunos pai-
ses a las producidas por el uso de drogas
ilegales. A modo de ejemplo, entre 2005 y
2009, el consumo mundial de metilfenidato
-medicamento autorizado en Espafa para
el trastorno por déficit de atencién con
hiperactividad (TDAH)- aument6 un 30%,
con casi 40 toneladas de consumo, funda-
mentalmente en USA*.

Una serie de factores influyen en la cre-
ciente popularidad del pharming: su facil
accesibilidad tanto desde el botiquin del ho-
gar, como mediante su adquisicién directa
sin receta en farmacias o a través de inter-
net®, el hecho de ser sustancias legales y la
percepcion de que al ser medicamentos son
productos seguros y mucho menos peligro-
sos que las drogas de la calle, asi como la
falta de percepcién de su uso como drogas
por parte de los padres u otros familiares
o conocidos. Ademas de la peligrosidad in-
herente al consumo abusivo propiamente
dicho, el riesgo se incrementa por el hecho
de utilizarse varios farmacos de forma con-
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junta, en muchas ocasiones mezclados con
alcohol u otras drogas®. En este sentido, se
ha observado entre jovenes estadouniden-
ses el uso del denominado trail mix, consis-
tente en reuniones en las que cada asistente
recolecta farmacos del botiquin de su casa,
mezclandolos luego en un recipiente, para
consumirlos de forma aleatoriaZ.

Otro aspecto a tener en cuenta con el
pharming es la posibilidad de que sirva
como puerta de entrada al consumo de
otras drogas ilegales, como ocurre con el
cheese, mezcla de heroina con antigripales
(fundamentalmente difenhidramina), que
causa euforia y alucinaciones tras inhalar-
lo, y que es conocida como la “heroina de
inicio™.

En el ambito sanitario, fue la Dra. Levi-
ne, del Bellevue Hospital de Nueva York, la
que en 2007 alert6 sobre el peligro de esta
practica, tras detectar el fendbmeno entre
los jovenes estadounidenses, sobre todo
por consumo de productos de venta sin re-
ceta (antitusigenos como el dextrometorfan
y antigripales con fenilefrina)!. Segiin una
encuesta realizada en USA sobre una po-
blacién de 7.300 nifios y adolescentes con
edades entre 7 y 12 aios, uno de cada cin-
co adolescentes (19%) admitié haber usado
medicamentos con finalidad recreativa, y el
10% preparados antigripales, con porcen-
tajes superiores en cualquier caso al de las
drogas ilegales. Ademas, dos de cada cinco
encontraban estos productos mas seguros
que las drogas, y un 30% consideraba que
no eran adictivos'.

Segiin datos de la Red norteamericana
de Alerta sobre Abuso de Drogas-Drug Abu-
se Warning Network-(DAWN), las consultas
a Urgencias Hospitalarias por uso inco-
rrecto o abuso de farmacos se incrementa-
ron entre 2004 y 2009 un 98,4%, llegando a
1.244.679 casos en el altimo ano. Supusie-
ron el 27,1% de los casos de uso de drogas
y farmacos, superando a las drogas ilegales
(21,2%) y casi al mismo nivel que el alco-
hol (29,9%). En total, el 19,1% de consultas
por uso de farmacos fueron realizadas por
menores de 20 anos®. Los grupos farmaco-
l6gicos que mas se asociaron a las consul-
tas de urgencias fueron los farmacos para
el insomnio y la ansiedad (34%), fundamen-
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talmente benzodiacepinas (86%), y los anal-
gésicos narcoéticos (31%), mayoritariamente
oxicodona (44%) e hidrocodona (26%), coin-
cidiendo éstos con algunos de los farmacos
que presentaron un mayor incremento de
su prevalencia respecto a 2004 (Tabla 1).

Tabla 1. FaArmacos con mayor aumento de inci-
dencia de consultas en urgencias entre 2004 y
2009, segin la DAWN 8.

Gl’l’lpo' Farmaco A %
terapéutico incremento

Farmacos Oxicodona 2422
analgésicos Morfina 133,3
Hidrocodona 124,5

Fentanilo 1175

Farmacos Zolpiden 154,9
para el Alprazolam 148,3
;r:s(i):jr:g yla Clonazepam 1149
Lorazepam 104,3

En Espaia existen pocos datos sobre el
fendmeno del pharming®'®. En la Encuesta
Domiciliaria sobre Alcohol y Drogas en Es-
paina (EDADES) no comenzd a investigarse
el consumo de tranquilizantes y somnife-
ros con o sin receta médica hasta el afio
2005. No obstante, entre 2005 y 2007-08 se

DROGAS EMERGENTES (II): EL PHARMING

observo un aumento importante de la pre-
valencia de consumo durante los Gltimos
12 meses, pasando de 5,1% en 2005 a 8,6%
en 2007-08!.

En 2007-08 en Espafa un 15,4% de la
poblacién de 15-64 anos habia consumido
hipnosedantes con o sin receta médica al-
guna vez en la vida (13,0% tranquilizantes,
y 4,6% somniferos), un 8,6% en los Gltimos
12 meses (6,9% tranquilizantes y 3,8% som-
niferos) y un 5,9% en los ultimos 30 dias
(4,7% tranquilizantes y 2,5% somniferos).
Ademas, un 3,1% los habia consumido dia-
riamente en los Gltimos 30 dias (2,6% tran-
quilizantes y 1,1% somniferos)'2.

Segun el Observatorio de Medicamen-
tos de Abuso del Colegio de Farmacéuticos
de Barcelona, sistema basado en la notifica-
cion voluntaria por estos profesionales de
las sospechas de abuso de medicamentos
registrados en las oficinas de farmacia y
servicios de farmacia de atenciéon primaria
y hospitalarios, de un total de 255 notifica-
ciones, para la obtencién del medicamen-
to, un 23,13% lo hicieron mediante deman-
das sin receta, un 19% con recetas falsas o
manipuladas, y el 48,42% con una demanda
injustificada o continua de farmacos. En un
89,56 % de casos, el farmacéutico no dis-
pensé el medicamento’®. Los farmacos in-
volucrados se presentan en la tabla 2.

Tabla 2. Farmacos objeto de notificaciéon. Observatorio de medicamentos de abuso. Colegio de Farma-

céuticos de Barcelona®.

Tipo de sospecha de abuso Farmaco %

Uso recreativo Codeina 20,63
Metilfenidato 11,11
Alprazolam 10,32
Dextrometorfan 3,17
Cloruro de etilo 2,38
Ketamina 1,59
Otros 50,02

Uso no indicado Misoprostol 4,76

Farmacos para fabricar otras drogas Efedrina/pseudoefedrina 2,38
Piracetam 0,79

Farmacos con similitud con pastillas anfetaminicas Bisoprolol

usadas en el mercado negro Buflomedil
Diclofenaco
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Existen otros puntos que pueden ejer-
cer atalaya para la detecci6n del potencial
abuso de estos medicamentos con finali-
dad ladica, y los cuales han resultado muy
ttiles en la deteccion de problemas de sa-
lud piablica emergentes que pueden pasar
desapercibidos a otros niveles asistencia-
les, como asi lo han demostrado en diver-
sas ocasiones los servicios de urgencias
hospitalarios!*!® y los sistemas de emer-
gencias médicas'*®. Y ello es asi porque
muchos de los efectos secundarios que
puede ocasionar el pharming puede con-
llevar la necesidad de consulta inmediata
a estos importantes eslabones de la conti-
nuidad médica asistencial?"*%. No en balde,
los SUH y SEM han sido los primeros en de-
tectar casos de abuso de GHB?*, de brotes
importantes de toxinfeccion alimentaria®*
o de gripe A%. No obstante, una basque-
da exhaustiva no ha permitido encontrar
referencias al respecto en nuestro pais!'®?
como si en cambio sucede en otros entor-
nos?™® Por ello, y a pesar de su alta carga
asistencial y su frecuente saturacion®?!,
los profesionales de estos servicios deben
ser especialmente conocedores de esta
problematica, un hecho méas que justifica
la presente revision.

CLASIFICACION

Se pueden englobar los farmacos utili-
zados fundamentalmente por adolescentes
como drogas en tres grandes grupos': los
estimulantes (dextrometorfan, metilfenida-
to) (Fig. 1), los analgésicos opiaceos (fen-
tanilo y oxicodona, entre otros) (Fig. 2), y
los hipnosedantes (benzodiacepinas, y las
z-drugs zolpidem y zopiclona®). En esta
revision se describen las aspectos toxico-
légicos y clinicos de los nuevos farmacos
de cada uno de estos grupos, dejando de
lado aquellas sustancias como los moérficos
de uso habitual y las benzodiacepinas, asi
como otros farmacos utilizados en el &mbi-
to hospitalario o en clinica veterinaria que
tuvieron su boom como drogas de disefio
al inicio de este siglo (gamma-hidroxi-buti-
rato -GHB-, ketamina, 6xido nitroso) y que
ya han sido especificamente estudiados en
otros trabajos®*%,
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Metilfenidato

Aunque el uso clinico de los estimulan-
tes se inici6 en el siglo XIX tras descubrir
los efectos psicoactivos de la cocaina y la
anfetamina, no fue hasta el ano 1944 cuan-
do el metilfenidato (MTF) fue sintetizado e
inicialmente indicado para la fatiga croéni-
ca, letargia, estados depresivos, conducta
senil perturbada, psicosis asociada a de-
presién y narcolepsia®*. En la actualidad,
su uso ha quedado restringido al TDAH en
niflos mayores de 6 afnos y adolescentes,
cuando otras medidas son insuficientes®.
En Espaifia, la Gnica indicaciéon autorizada
del MTF es el TDAH y esta comercializado
como formulaciones de liberacién inmedia-
ta (Rubifen® y Medicebran®) o prolongada
(Concerta® y Medikinet capsulas®).

El MTF es una feniletilamina, y que ac-
tGa como estimulante del sistema nervio-
so central. A pesar de su similitud con las
anfetaminas, difiere en sus mecanismos de
accién neuroquimicos, en sus efectos sobre
la excrecion urinaria de catecolaminas y en
larespuesta clinica de algunos pacientes. Su
mecanismo de accion especifico en el TDAH
no se conoce con precision, aunque podria
consistir en el bloqueo de la recaptacion de
noradrenalina y dopamina en la neurona
presinaptica, incrementando por tanto la
concentracion de ambos neurotransmiso-
res en el espacio extraneuronal®-7,

En los altimos afos ha habido un au-
mento en el diagnéstico de TADH y en la
prescripcion de psicoestimulantes, mul-
tiplicAndose por cinco la prescripcion en
Estados Unidos respecto a los afios noven-
ta®. El tratamiento con MTF requiere una
vigilancia estrecha no s6lo por los posibles
efectos adversos cardiovasculares y la exa-
cerbacion de trastornos psiquiatricos®-7,
sino también por el riesgo de abuso, mal
uso o trafico de MTF.

Los adolescentes abusan de este me-
dicamento por diferentes motivos: como
ayuda para concentrarse en los estudios®,
para incrementar su estado de alerta y de
euforia y, como ya se ha comentado, con la
falsa creencia de que su abuso es mas segu-
ro al ser adquirido por la prescripcién de un
médico y ajenos al consumo de drogas de
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Figura 1. Farmacos usados por su efecto estimulante.

la calle®. En una encuesta autocumplimen-
tada por estudiantes canadienses realizada
en 1998, de los que contestaron que habian
hecho uso de estimulantes con receta en el
ano anterior, el 14,7% habia dado medica-
cién a sus amigos, y el 7,3% habia vendido
algunos de sus estimulantes prescritos, ha-
ciéndolo alrededor del 80% mediante venta
adistancia?'. En USA, el 9% de los adolescen-
tes entre 12 y 17 aios que contestaron a la
Encuesta Nacional Sobre el Uso de Drogas
—National Survey on Drug Use and Health—
(NSDUH), desviaron los medicamentos re-
cetados hacia un propésito no médico, de
los que el 2% eran psicoestimulantes. En
2004, la tasa anual de visitas de pacientes de
12 a 17 afos al servicio de Urgencias fue de
3,3 por 100.000 habitantes (1,7 para uso no
médico) y de 4 por 100.00 habitantes para la
anfetamina-dextroanfetamina (2,8 para uso
no médico)*.

La administracién intranasal o intrave-
nosa produce un efecto rapido y similar a

An. Sist. Sanit. Navar. 2013, Vol. 36, N° 1, enero-abril

los efectos de la cocaina, debido a una rapi-
da liberacion de dopamina presinaptica que
da lugar a efectos subjetivos de “subidén”
e intensa euforia gratificante®’. En 1967 se
publico el primer caso de psicosis asociado
al abuso intravenoso de MTF* y en 1991, el
primer caso de abuso intranasal®.

El abuso oral de MTF se ha descrito en
la literatura con menos frecuencia. El pri-
mer caso se sospech6 en los anos 60, por el
consumo de 125 comprimidos diarios por
un paciente. Los posteriores casos de abu-
so publicados, estaban relacionados con la
aparicién de alucinaciones, paranoia, eufo-
ria y trastorno delirante®.

La sobredosis aguda debida fundamen-
talmente a la hiperestimulacion de los sis-
temas nervioso central y simpaticomimé-
tico, puede provocar vOmitos, agitacion,
temblores, hiperreflexia, calambres mus-
culares, convulsiones, coma, euforia, con-
fusion, alucinaciones, delirio, sudoracion,
rubor, cefalea, hiperpirexia, taquicardia,
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Figura 2. Presentaciones de nuevos opiaceos.

palpitaciones, arritmias cardiacas, hiper-
tension arterial, midriasis y sequedad de
las mucosas. No hay un antidoto especifico
para esta intoxicacioén. El tratamiento con-
siste en proporcionar las medidas de so-
porte adecuadas, evitando que el paciente
se autolesione y protegiéndole de los es-
timulos externos que pudieran agravar la
sobreestimulacion ya presente.

A la vista del potencial de abuso, cree-
mos que se requieren estudios entre la po-
blacién adolescente de nuestro pais, que
proporcionen informacién sobre el abuso
del MTF. Ademas, se ha indicado la probabi-
lidad de que exista el consumo/comercio de
MTF por parte de padres o cuidadores de ni-
fios con este tratamiento, aspectos también
a considerar entre los prescriptores de MTF.

Modafinilo

El modafinilo es un farmaco neuroes-
timulante sintético que se utiliza para la
narcolepsia con o sin cataplejia y que me-
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jora el nivel de vigilia y de alerta diurna,
sin afectar al sueio durante la noche. No
modifica la cataplexia ni los sintomas REM
anémalos*®. Fue autorizado en Espana en
1997 y su tnica indicacién autorizada es la
somnolencia excesiva asociada a la narco-
lepsia, existiendo una unica especialidad
farmacéutica, el Modiodol®. En otros pai-
ses europeos y en EEUU, se pueden encon-
trar otras 10 especialidades farmaceiiticas
como Provigil®, Mentix®, Vigil®, Zalux®,
Alertec® y Resotyl®.

Su mecanismo de accién es complejo y
no esta del todo esclarecido, asociandose
la estimulacion o-adrenérgica y la interac-
cion 5-HT/GABA. Parece que también pue-
da contribuir a una inhibicién selectiva y
de baja potencia de la recaptacion de do-
pamina y a la estimulacion de la actividad
neuronal hipotalamica que libera orexina?’.
Respecto a sus propiedades farmacociné-
ticas, la absorcion tras su administracion
oral es buena, alcanzandose la concentra-
cion plasmética méxima a las dos o tres
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horas de la ingestiéon. Se metaboliza en el
higado, principalmente a través del cito-
cromo (CYP) 3A4, y su metabolito princi-
pal, el acido modafinilo (40-50% de la do-
sis) no tiene actividad farmacolégica. La
excrecion de modafinilo y sus metabolitos
es fundamentalmente renal, con una pe-
quefia proporcion que se elimina inmodifi-
cada (<10%). Su semivida de eliminacién es
larga, en torno a las 12 horas*.

Las reacciones adversas que se han
descrito con mayor frecuencia son taqui-
cardia, palpitaciones, somnolencia, confu-
sion y dolor toracico y abdominal, entre
otras. Con menor frecuencia, sin que por
ello sean menos importantes, se han des-
crito espasmos musculares, descoordina-
ciéon, sindrome de Stevens Johnson (so-
bre todo en poblacién infantil), necrolisis
epidérmica toxica, amnesia, agresividad e
ideacidn suicida*®. También se han obser-
vado alteraciones en el ECG en forma de
extrasistoles ventriculares®'.

En nifios con TDAH los ensayos clinicos
realizados con modafinilo han mostrado la
misma eficacia que con el metilfenidato,
pero no se ha procedido a su autorizaciéon
por parte de la FDA por la toxicidad der-
matologica observada en ellos™. La realiza-
cion de trabajos sobre el uso de modafinilo
entre trabajadores sanitarios y personal
militar, con el fin de valorar su efecto en mi-
tigar la somnolencia y la fatiga asociados al
trabajo en turnos nocturnos, encontraron
que mejoraba sus capacidades manuales
y cognitivas®*®, por lo que en 2004 la FDA
ampli6 la indicacién del modafinilo al tras-
torno del suefio en trabajadores por turnos
y para la fatiga asociada a la apnea del sue-
no®.

El potencial de abuso de este fairmaco
parece ser bajo, debido al retraso en alcan-
zarse su concentracion plasmatica maxima
y producir asi el efecto deseado*’. Ademas,
es poco hidrosoluble, por lo que su utili-
zacién por via intravenosa no es posible.
Su inestabilidad a temperatura elevada no
permite su uso fumado. Para la compra
de este medicamento se precisa de receta
médica, aunque se puede obtener a través
de internet, siendo sobre todo demandado
por estudiantes universitarios. En julio de
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2010, la Agencia Espafiola del Medicamen-
to y Productos Sanitarios (AEMPS) publico
una nota informativa acerca de la evalua-
cion del riesgo/beneficio del uso del moda-
finilo, en la que también se hacia mencién
a la aparicion en nuestro pais de casos de
abuso con fines recreativos®.

En la literatura existe poca informacién
sobre la toxicidad producida por el abuso
de modafinilo. Spiller y col estudiaron las
llamadas realizadas a 15 centros de in-
formacion toxicoloégica norteamericanos
relacionadas con la ingesta de modafinilo
como Gnico toxico entre 2000 y 2007. De los
137 casos que recogieron, el 31% eran me-
nores de seis afnos. El uso intencional fue la
causa del 5% de las consultas. El 66% de los
pacientes se derivaron al hospital, siendo
dados de alta el 38% directamente desde el
Servicio de Urgencias, precisando ingreso
en planta un 17% y en psiquiatria el 11%5¢.
En la serie de Carstairs y col, se analizaron
en 11 afios (1998-2008) las llamadas atendi-
das en el California Poison Control System.
Los casos con ingesta Gnica de modafinilo
fueron 87, un 20% en menores de seis afios
y el 6,9% por consumo recreacional. El 38%
de los pacientes fueron derivados al servi-
cio de Urgencias e ingresaron en la UCI el
4,6%".

En ambos estudios la mayoria de los
efectos toxicos fueron considerados leves
(37% y 62% respectivamente) o moderados
(16% y 12%). El principal sintoma encontra-
do fue la taquicardia (26-28%) sin otras alte-
raciones del ECG, seguido de las sintomas
de tipo neurolégico (38%-70%) fundamen-
talmente agitacion, ansiedad y cefalea, y la
hipertension arterial (4%-7%). No se descri-
bieron en estas dos publicaciones efectos
toxicos significativos con dosis inferiores a
400 mg/ingesta, ni hubo fallecimientos. La
dosis maxima ingerida fue de 6 g en un va-
réon de 19 aifios que present6 agitacion, de-
lirio y desorientacion. En la serie de Spiller
y col se registr6 un caso de convulsion, y
los sintomas y signos asociados al ingreso
fueron fundamentalmente agitacién, dolor
toracico, distonias y aumento de CPK*. En
los casos pediatricos, las dosis ingeridas
fueron menores y en general los sintomas
fueron mas leves. No obstante, hay que re-
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saltar que ambos estudios fueron de tipo
retrospectivo, s6lo basados en llamadas
(sin confirmacién analitica) y referidos a
casos de ingesta tnica (en la serie de Cars-
tairs y col, las casos de ingesta combinada
con otros toxicos fueron 108, un 124% mas
que los registros analizados)®’. También se
encuentran en la literatura dos abstracts
de congresos, con pequenas series de ca-
sos en poblacién adulta® y pediétrica®,
con idénticos perfiles clinico-toxicolégicos
a las series comentadas, y un caso clinico
de reaccion adversa en una asociacién de
modafinilo y clozapina®. Recientemente, se
ha descrito la ingesta de modafinilo en atle-
tas de élite por el laboratorio antidopaje de
la Federacion Médico Deportiva Italiana'.

Debido a que la sintomatologia que
presenta la sobredosis de modafinilo con
respecto a otro tipo de drogas de abuso es
muy similar, su diagndstico en el Servicio
de Urgencias es complejo, ademas de no
poderse detectar en muestras de orina o
de plasma con las técnicas inmunoenziméa-
ticas utilizadas habitualmente, por lo que
la elaboraciéon de una historia clinica bien
dirigida sera muy til para la realizacién de
un diagndstico correcto.

Dextrometorfano

El dextrometorfano es el dextroisémero
del opiaceo levorfanol y presenta actividad
antitusigena. Ejerce su efecto terapéutico a
través de su unioén a receptores opioides ka-
ppa, mientras que no se une a receptores de
tipo mu o delta, responsables de las activi-
dades analgésicas y depresoras de los opia-
ceos. A dosis altas, su principal metabolito
activo, el dextrorfano, puede actuar como
antagonista competitivo del receptor NMDA
(N-metil-D-aspartato), al igual que lo hacen
la fenciclidina y la ketamina, farmacos cono-
cidos por su uso como drogas estimulantes
y disociativas®. Ademas, el dextrometorfa-
no se une a receptores serotoninérgicos®.

Respecto a sus caracteristicas farma-
cocinéticas, se absorbe bien por via oral
y alcanza su concentracién maxima en 2-3
horas, aunque su actividad antitusigena se
aprecia a los 15-30 minutos de su adminis-
tracion. Es metabolizado en el higado, via
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oxidativa, a través de la isoenzima CYP2D6
del citocromo P450, formandose derivados
desmetilados como el dextrorfano. La se-
mivida de eliminacién del dextrometorfano
es de 1,4 a 3,9 horas y del dextrorfano de
3,4 a 5,6 horas. Sin embargo, la semivida de
eliminaciéon puede llegar hasta 45 horas en
los metabolizadores lentos®.

El dextrometorfano se encuentra co-
mercializado en Espaina desde 1958 y ac-
tualmente existen unas 50 especialidades
farmacéuticas que lo contienen en forma
de hidrobromuro. En algunas se encuen-
tra como Unico principio activo y en otras,
generalmente preparados antigripales, se
asocia a vasoconstrictores como la pseu-
doefedrina, a antihistaminicos, expecto-
rantes, analgésicos e incluso corticoides.
La mayoria son especialidades farmacéu-
ticas publicitarias con numerosas presen-
taciones (jarabe o solucion oral, capsulas,
comprimidos, sobres) que se pueden ad-
quirir sin receta médica y, en torno al 10%
de ellas contienen etanol como excipien-
te%. Son, por tanto, especialidades farma-
céuticas baratas y faciles de conseguir en
cualquier oficina de farmacia.

Desde un punto de vista clinico, el dex-
trometorfano a dosis terapéuticas es bien
tolerado, sin embargo, cuando se produce
abuso se desarrollan efectos psicotrépicos
debido a la acumulacién de su metabolito
el dextrorfan, y su accién sobre el recep-
tor NMDA%. La sintomatologia es variable
y dosis-dependiente, pasando por distintos
estados que comienzan por un ligero efecto
estimulante (a dosis superiores a 2 mg/kg),
seguido de ilusiones y alucinaciones, hasta
llegar a un estado disociativo (a dosis su-
periores a 7,5 mg/kg) que puede llegar a ser
completo, similar al que se experimenta
con la ketamina. Estos efectos se acompa-
fan de sensacion de euforia, inquietud, pér-
dida de concentracién y ataxia. Los efectos
sobre el comportamiento comienzan a los
30-60 minutos de la ingestién y pueden du-
rar hasta 6 horas. Dependen en gran medi-
da de la dosis que el sujeto ingiera, pero
también de su fenotipo metabdlico, dado
que los metabolizadores rapidos producen
una mayor cantidad del metabolito activo
responsable del efecto psicétropo.
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La ingestion aguda de dextrometorfano
puede producir también efectos adversos
como midriasis y nistagmus (tipicamente
rotatorio), vomitos con los preparados li-
quidos y en caso de ingestién masiva puede
producirse depresion respiratoria, taqui-
cardia e hipertension arterial, habiéndose
descrito casos mortales® %, Estos y otros
sintomas (hipertermia, retencién urinaria,
sequedad de piel y mucosas, midriasis, al-
teraciones de la motilidad gastrointestinal
o delirio) pueden deberse a la ingestion
de especialidades farmacéuticas que con-
tienen no so6lo dextrometorfano sino ami-
nas simpaticomiméticas (pseudoefedrina),
antihistaminicos anticolinérgicos (clorfe-
niramina) o etanol como excipiente®. Por
sus propiedades pro-serotoninérgicas, el
abuso de dextrometorfan se ha asociado
ocasionalmente a la aparicién de sindrome
serotoninérgico, caracterizado clinicamen-
te por alteracion del estado mental, rigidez,
hipertermia y convulsiones. El abuso cré-
nico de dextrometorfano puede ocasionar
el desarrollo de tolerancia, fenémenos de
craving (deseo intenso de satisfacer una
conducta adictiva) y dependencia de forma
aislada, asi como sindrome de abstinencia
tras su retirada (vomitos, sudores noctur-
nos, mialgias, diarrea, escalofrios e inquie-
tud)®.

El abuso de dextrometorfano se conoce
desde su comercializacion en Estados Uni-
dos®. Sin embargo, en la Gltima década se
ha observado un aumento espectacular en
su consumo, principalmente en adolescen-
tes y adultos jovenes. Se suele identificar
entre sus consumidores por sus siglas DXM
o por diversos nombres: Triple C (Corici-
din Cough and Cold), dex, skittles (algunos
comprimidos tienen un aspecto similar a
dichos caramelos) y robo (por la especia-
lidad Robitussin).

En el afio 2006, la National Survey on
Drug Use and Health (NSDUH) pregunt6 a
personas de edad superior a los 12 afos
sobre su consumo de preparados over-the-
counter (OTC) antitusigenos o antigripa-
les®. Los resultados mostraron que entor-
no a 3,1 millones de personas de 12 a 25
anos (5,3%) habian tomado alguna vez un
preparado para la tos y el resfriado, como
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droga para encontrarse mejor, es decir de
forma no terapéutica, y cerca de 1 millon
(1,7%) lo habian hecho durante el afio an-
terior.

Segun el informe de la DAWN, en 2004
un total de 16.858 visitas a los servicios de
Urgencias se relacionaron con problemas
ocasionados por el dextrometorfano, lo
que supuso el 1% de todas las visitas rela-
tivas a farmacos®. La tasa anual de visitas
a los servicios de urgencias por un uso no
médico de dextrometorfano en el grupo de
edad de 12 a 20 anos fue de 8 visitas/100.000
sujetos frente a 2,5 visitas/100.000 sujetos
en otros grupos de edad. Sin embargo, la
ingesta accidental de dextrometorfano fue
el principal problema en el grupo de edad
de 0 a 11 anos.

También este incremento en el consu-
mo de dextrometrofano con fines no médi-
cos puede constatarse en los informes del
Sistema de Vigilancia de Exposicion a Té-
xicos (Toxic Exposure Surveillance System
-TESS-) de la American Association of Poi-
son Control Centres. Durante el periodo de
1999 a 2004 se atendieron en los US Poison
Control Centres 15.543 casos de abuso de
dextrometorfano como sustancia Gnica. Un
andlisis pormenorizado de los 1.382 casos
recibidos en California identific6 un aumen-
to de 10 veces en el nimero de casos recibi-
dos desde 1999 (0,23 casos/1.000 llamadas)
hasta 2004 (2,15 casos/1.000 llamadas). De
los casos recibidos el 74,5% se produjo en
el grupo de edad de 9 a 17 afios, en el que
el incremento de frecuencia en el periodo
estudiado fue de 15 veces. La mayor par-
te de los casos mostraban sintomas leves
(46%) o moderados (41,8%) y solo siete
casos (0,5%) fueron graves. El 20% de los
sujetos mostraban consumo asociado de
otras sustancias, siendo las mas frecuentes
el alcohol, la marihuana y los opiaceos®.

Propofol

La muerte de Michael Jackson sor-
prendié a muchos el 25 de junio de 2009.
Al parecer fue encontrado en su domicilio
en parada cardiorrespiratoria, intentando-
le reanimar, primero su médico personal
y luego una unidad de paramédicos, que
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finalmente lo traslado al Ronald Reagan
UCLA Medical Center de los Angeles donde
fallece™. Pero no menos sorprendente, ha
sido para muchos sanitarios la presunta
relacion entre su fallecimiento y el abuso
del anestésico propofol™. El empleo de pro-
pofol como droga de abuso es raro, aunque
una revision de los datos hasta ahora cono-
cidos de su empleo con tal fin, no dejan de
inducir a una profunda reflexion.

La mayoria de las actuales drogas de
abuso (opioides, cocaina, anfetamina y de-
rivados, LSD, ketamina, fenciclidina, gam-
ma-hidroxibutirato, etc) han sido primero
conocidas por su empleo en medicina. Tras
su empleo con esta finalidad, han pasado a
utilizarse como drogas de abuso o su uso
ha producido farmacodependencia™™,

El propofol es un fairmaco de adminis-
tracion intravenosa, muy utilizado en anes-
tesia, medicina intensiva y endoscopia en-
tre otras actividades médicas, para inducir
sedacion e hipnosis™. Sus principales ca-
racteristicas son un rapido inicio del efec-
to, una corta duracion de sus acciones y
escasas reacciones adversas®™. Tradicional-
mente no ha sido considerado una droga
de abuso, sin embargo con dosis subanes-
tésicas se describi6 un hipotético empleo
potencial con este fin™. A pesar de su am-
plia utilizacién en todo el mundo, no se han
descrito casos de farmacodependencia en
pacientes en los que se usa propofol para
su sedacion o anestesia. Desde su comer-
cializaciéon en el ano 1980 hasta el 2007,
s6lo se habian notificado en la literatura
médica 9 casos de abuso o dependencia, el
primero en 1992, correspondiendo cuatro
de ellos a fallecimientos™. Todas las muer-
tes fueron por insuficiencia respiratoria
tras una apnea. Siete de los nueve casos de
abuso de propofol ocurrieron en médicos
generalistas o anestesistas™™, personal de
enfermeria®®®!, auxiliar de quir6fano®?® u
otros sanitarios®.

En el afno 2007 se publicé una encues-
ta sobre el abuso de propofol, realizada en
126 hospitales con programa de formacion
de médicos residentes en anestesiologia en
EE.UU. Se notificé que un 18% (25 casos)
de los servicios de anestesia habia tenido
uno o mas incidentes de abuso de propofol
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en los 10 anos previos. De los 25 sanitarios
con problemas de abuso del propofol, 7 ha-
bian muerto (28%) como consecuencia de
su empleo (6 de ellos médicos residentes).
En todos los casos de muerte, el abuso de
propofol fue descubierto a consecuencia
del fallecimiento. El 71% de los hospitales
estudiados no tenia un sistema de control
de la utilizacién de propofol. En 2008 y
2009, los casos publicados en la literatura
médica, implican también al personal sani-
tario®®, Aparentemente, con la excepcion
de Michael Jackson, s6lo habia hasta la
fecha un caso de personal no médico con
problemas de abuso de propofol™. Por otro
lado, el Gnico caso descrito en toda la li-
teratura médica de homicidio utilizando
propofol por parte de un enfermero, se co-
meti6 en EE.UU en 2008%".

Asi pues, debemos preguntarnos si
esta emergiendo un fenémeno de abuso de
propofol, que hasta ahora no habiamos te-
nido en cuenta y del que s6lo conociamos
la punta del iceberg®. La proxima llegada
de profarmacos del propofol (fospropofol),
hidrosolubles y por tanto con una mayor
biodisponibilidad®, nos hace ademas plan-
tearnos la posibilidad de que irrumpan en
el espectro del pharming un nuevo tipo de
sustancias a considerar como potenciales
drogas®.

Nuevos opiaceos

Los opiaceos son los farmacos mas po-
tentes que se comercializan para el alivio
del dolor agudo o crénico’’. Se ha produ-
cido una enorme difusién del uso de opia-
ceos sintéticos tanto para el tratamiento
del dolor oncolégico como para el del do-
lor no oncolégico, agudo o crénico. El uso
de opiaceos sintéticos (tramadol, fentani-
lo, oxicodona) en formatos cémodos de
uso (parches, comprimidos, dispersables,
chupa-chups) y su difusién en el tratamien-
to del dolor, esta produciendo un aumento
de los problemas relacionados con su uso,
tanto en sus efectos adversos propiamente
dichos como en la generacion de abuso y
dependencia®. Ademaés, se ha constatado
en Estados Unidos un aumento en el desvio
de opiaceos de prescripcion médica a uso
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recreativo, asi como la comercializacion
a través de internet de copias ilegales de
estos farmacos®. Los patrones de consu-
mo cambian segin el pais, constituyendo
el principal problema emergente en EEUU,
donde el fentanilo es la segunda droga mas
frecuentemente asociada con mortalidad
e intoxicaciones graves. En las repuablicas
béalticas, hay indicios de un problema cre-
ciente causado por el 3-metilfentanilo y su
uso ilicito. Recientemente se ha informado
en Estonia de 46 intoxicaciones mortales
en 2005 y 71 en 2006. En 2007, dos tercios
de los usuarios de drogas via parenteral en-
cuestados en Estonia, confirmaron el uso
de fentanilo como su droga principal®.

El proyecto Euro-TREND ha advertido
del consumo de heroina y medicamentos
opiaceos en colectivos nuevos, entre los
que se encuentran personas socialmente
integradas y publico que acude a festiva-
les ‘tecno’. En estos grupos puede haber
consumidores experimentales y personas
capaces de controlar su consumo de dro-
ga®.

En nuestro medio, el principal proble-
ma emergente es el abuso y dependencia a
opiaceos sintéticos instaurada de forma ia-
trogénica en la poblacion general. Existe un
aumento considerable de la prescripcion
de opiaceos sintéticos para el tratamiento
de dolor crénico no oncolégico (artrosis,
lumbalgias, hernias discales, fibromialgia,
etc) en atencidén primaria, traumatologia,
unidades del dolor y otras especialidades.
Esto comporta un aumento de asistencias
en los servicios de urgencias por proble-
mas relacionados con el tratamiento, sobre
todo en pacientes pluripatolégicos, poli-
medicados y geriatricos®. También se esta
produciendo un aumento de la demanda de
desintoxicacion por dependencia a opia-
ceos sintéticos, lo que plantea problemas
por la comorbilidad organica y psiquiatri-
ca, interacciones farmacoldgicas y dificul-
tad para la desintoxicacion.

El fentanilo, junto al formato en ampo-
llas para uso en anestesia, se presenta en
forma de parches de liberacion prolongada
(72h) con dosis de 25 a 100 pg/h y chupa-
chups de liberacién bucal con dosis de 200
a 1600 pg, de absorcion inmediata y mayor
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potencial de abuso. Se ha descrito el abu-
so de fentanilo con intencién recreativa en
todos sus formatos, pero predominan los
productos transdérmicos y dispersables,
que se ingieren, mastican, disuelven en
agua, fuman, inyectan e incluso se insertan
por via rectal. Ademas, tras finalizar el uso
de los parches transdérmicos ain queda
una cantidad de principio activo suficiente-
mente alta, siendo utilizados estos parches
de fentanilo “de segunda mano” como sus-
tancias de abuso®’.

En EEUU ha habido numerosos casos de
muerte por intoxicacién por fentanilo, ha-
biéndose utilizado mezclado con heroina®.
Como nombres callejeros destacan: “drop
dead”, “flat Line”, “lethal injection”, “China
White”, “heroina sintética”, “Apache”, “Osa
Mayor”, “Tango & Cash”, “TNT”, etc. Si el
poder analgésico del fentanilo es 470 supe-
rior a la morfina, el alfa-metilfentanilo es
600 veces mas potente, el 3-metil fentanilo
6.684 veces y el carfentanilo 10.000 veces
mas potente que la morfina.

Un numero significativo de muertes se
han registrado en la UE y los EEUU tras la
ingesta de modalidades de fentanilo sinte-
tizados ilegalmente, denominados fentani-
lo no farmacéuticos. Algunas muertes han
sido causadas por el consumo de heroina
mezclada con fentanilo o con alguno de sus
analogos mas potentes, como el alfa-metil-
fentanilo y el 3 metilfentanilo®.

La oxicodona es otro opioide semisin-
tético derivado de la tebaina (alcaloide del
opio), que presenta sinergia con la morfina
(oxicodona 10 mg equivalen a morfina 20
mg). Es un agonista puro mu y kappa con
accion analgésica, ansiolitica y sedante. Se
encuentra comercializada en comprimidos
de liberacién prolongada (5-80 mg) o inme-
diata (5-20 mg). Su dosificacion respectiva
es cada 12 horas o cada 4-6 horas. Presenta
menor metabolismo de primer paso que la
morfina, con metabolizacién hepatica por
citocromo P450 2D6 y eliminacién renal. No
existen metabolitos activos.

Presenta una menor prevalencia de
efectos secundarios en comparacion con la
morfina (menos nauseas, trastornos cogni-
tivos y prurito), pero puede producir intoxi-
caciéon con depresion respiratoria. Aunque
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en nuestro medio es un farmaco de difu-
si6n limitada, en otros paises como EEUU
donde es conocida como “Oxy”, “Oxycot-
ton”, “OC”, “hillbilly heroin” o “heroina de
los pobres”, el abuso de oxicodona cons-
tituye un problema de salud publica, con
una mortalidad importante!®, También se
utiliza por via nasal y habitualmente junto
al consumo de otras sustancias, fundamen-
talmente benzodiacepinas y alcohol.

La buprenorfina es un agonista parcial
mu y antagonista kappa, utilizada para el
tratamiento de la adiccién a opiaceos y
como analgésico. Puede producir a dosis
altas depresion del SNC y respiratoria. Pre-
senta un metabolismo primer paso, con
metabolizacion hepatica por el citocromo
CYP3A4 y metabolito activo (norbuprenor-
fina) que prolonga los efectos.

Se usa por via sublingual, con una vida
media de 4-5 h y en parches de liberacion
retardada. La asociacién buprenorfina-
naloxona se utiliza para evitar el abuso
por via parenteral de la buprenorfina y es
preferible este uso combinado que la bu-
prenorfina sola, excepto en el embarazo.
Se han descrito recientemente en Europa
casos de intoxicaciones por abuso de bu-
prenorfinal®1%2, En Finlandia constituye el
primer opidceo en demanda de tratamiento
de desintoxicacion.

Existen otros faArmacos opidceos como
el tramadol, hidromorfona, petidina, co-
deina y metadona utilizados tanto para el
tratamiento del dolor como en la adiccion
a opiaceos, habiéndose descrito abuso de
los mismos por pacientes con dependencia
a opiaceos!’.

En el abordaje terapéutico de la intoxi-
cacién aguda por farmacos opiaceos sinté-
ticos se debe actuar de forma general como
en cualquier sobredosis por opiaceos con
las medidas bésicas de reanimacion cardio-
pulmonar y uso de naloxona, pero se deben
tener en cuenta unas premisas: valorar la
posibilidad de policonsumo de sustancias
que pueden alterar el cuadro clinico y con-
dicionar el tratamiento, la duracién de los
efectos toxicos en pacientes que han con-
sumido preparados de liberacién prolon-
gada, la posible intoxicacion concomitante
por paracetamol cuando esta incluido en el
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preparado farmacéutico analgésico®, y la
aparicion de complicaciones secundarias
a la intoxicaciéon aguda (neumonias por
broncoaspiracién, edema agudo de pulmén
no cardiogénico, rabdomiolisis aguda y ne-
crosis tubular aguda, descompensacion de
otras patologias, etc)'®.

A las sustancias descritas se podrian
afnadir varios grupos de farmacos, aunque
por la informacién disponible y por la fre-
cuencia observada en otros continentes,
fundamentalmente USA, parece que su uso
todavia es testimonial. Asi, hay indicios del
uso de pregabalina con finalidad recreati-
va, con casos observados en los paises es-
candinavos, incluso en forma endovenosa,
uso oral de benzidamida, de gabapentina,
sildenafilo con finalidad lddica entre suje-
tos jovenes sin disfuncion eréctil, y de las
comentadas “z-drugs”, entre deportistas
de élite!™!%, En cualquier caso habra que
estar atentos a las modas y tendencias de-
tectadas en las encuestas y, sobre todo los
clinicos a los casos que los clinicos vayan
detectando en su trabajo, para lo que se re-
quiere un alto nivel de sospecha y pensar
en esta forma de consumo que representa
el pharming.
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