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Introduccién:

Los opioides sintéticos han tomado un papel fundamental en la crisis de opioides en
Estados Unidos y Canad4, siendo un motivo de interés mundial en la actualidad.
Dentro de la clasificacibn de nuevos opioides psicoactivos reconocidos
internacionalmente, se encuentran compuestos que pudieron haber sido
sintetizados en afios previos y que aparecieron de manera reciente en el mercado
de drogas ilicitas. Ejemplo claro, el fentanilo y sus analogos, que dentro de sus
efectos se incluyen euforia y analgesia, ademas de producir depresién respiratoria
mortal. (Albores-Garcia & Cruz, 2023). Reflejando de esta manera el aumento de
los casos de sobredosis y mortalidad reportados en Estados Unidos de Norte
América en el Centro de Prevencion y Control de Enfermedades, en donde se
estimo que mas de 105 000 personas murieron entre el 2020 y el 2021, por su parte,
en México también se ha registrado un incremento en el consumo y abuso del
fentanilo, consolidandose como una epidemia actual de gran impacto en la salud

publica del pais. (Covarrubias-Gémez et al., 2023)

El fentanilo ilicito se elabora en diferentes formas, incluido el polvo para inyeccion,
para fumar, inhalacion y tabletas. El fentanilo se puede mezclar con heroina o
cocaina para aumentar su potencia. (Bailey et al., 2022). En un estudio realizado en
2019 en tres ciudades fronterizas de México, los resultados entre 750 consumidores
de heroina revelaron un aumento en la disponibilidad de polvo blanco (heroina,
mezclada con fentanilo “china White”) y la preferencia de dicha combinacién por
parte de los usuarios, asi como la asociacion con el aumento en los casos de
sobredosis en este grupo, destacando qué en una muestra de 89 consumidores de
heroina en México, hasta el 93% de las muestras de polvo blanco, estuvo expuesto
a fentanilo sin saberlo, lo cual hasta ahora, no ha sido descrito en nuestro pais.
(Fleiz et al., 2020)



Mediante un analisis en Estados Unidos, que separé en una categoria Unica la
mortalidad asociada a opioides sintéticos entre 2013-2016, se revel6 un aumento
del 87.7% en comparacion con opioides naturales o semisintéticos en donde no
hubo diferencia significativa. (Seth et al., 2018). En relacion con la mortalidad por
sobredosis de drogas, en un estudio en el que se examinaron 64000 casos, se
encontré que el fentanilo era el responsable de hasta el 31% de muertes no

intencionales en comparacion a otras drogas. (Velagapudi & Sethi, 2023).

La naloxona es un antagonista opioide competitivo de alta afinidad, que durante mas
de 50 afios ha sido el medicamento de eleccién para el tratamiento de la sobredosis
de opioides, siendo el Unico agente autorizado por la FDA. (nick, 2018). Lo anterior
se ha enfatizado en diversos estudios en los que se menciona que las dosis
administradas de naloxona pueden ser insuficientes, al requerirse redosificaciones
de manera frecuente debido a diversos factores, tales como; altos niveles de
fentanilo, mayor penetracion al sistema nervioso central y la rapidez de la presencia
de sobredosis, sugiere que se necesitan dosis de naloxona mas altas para lograr la
competitividad lo antes posible para superar los sitios de unidén de receptores
opioides ocupados por fentanilo. (Moss & Carlo, 2019). La distribucion de naloxona
se basa en la evidencia para la reversion de una sobredosis de opioides. (Moss &
Carlo, 2019). En la actualidad, las dosis de opioides sintéticos al ser mas altas,
alcanzan niveles que resultan en la rapida depresidn respiratoria y consecuente
muerte. Siendo un factor primordial que repercute en el aumento de la morbilidad y

mortalidad por abuso de opioides. (Edinoff et al., 2023)



Marco Teérico

El fentanilo fue desarrollado como un analgésico potente y anestésico opioide en
diciembre de 1960, en Bélgica por Paul Janssen, siendo su primer uso como
analgésico intravenoso en 1963 en Europa y en Estados Unidos en 1968, siendo
hasta la fecha el opioide mas potente y de accién mas rapida (50 a 100 veces mas
qgue la morfina y 30-50 mas que la heroina), siendo factores contribuyentes al
aumento en el riesgo de mortalidad por sobredosis. (Velagapudi & Sethi, 2023).

El fentanilo es un opioide sintético estimulante del receptor y, el primero de la familia
de opioides, posteriormente se desarrollaron sufentanilo, alfentanilo y remifentanilo
para pacientes humanos y carfentanilo y tiofentanilo aprobados para animales
salvajes. (Stanley, 2014). La analgesia se efectua en un periodo de 1 a 2 minutos
posterior a la administracion de fentanilo intravenoso, mientras que vias
transmucosas requieren de 10 a 15 minutos, los aerosoles en 5 a 10 minutos y los
parches transdérmicos alcanzan su punto maximo después de las 8 a 16 horas

posteriores a su aplicacion. (Stanley, 2014).

La potencia y los efectos secundarios ocasionados por el fentanilo y sus analogos
varian en relacién con otros opioides, presentan una vida media de 219 minutos. La
presentacion de efectos prolongados; como miosis, estrefiimiento y alteracion del
patron respiratorio, puede asociarse al secuestro en tejido adiposo, y en otros tejidos
en usuarios crénicos. Predominantemente se metaboliza en el higado a norfentanilo
hasta en 90% por CYP3A4, el restante y varios metabolitos inactivos
(hidroxifentanilo, hidroxinorfentanilo y despropionilfentanilo) se metabolizan en el

rifidn y se eliminan en orina o heces. (Velagapudi & Sethi, 2023).

El fentanilo, asi como la morfina, la meperidina, la oxicodona y otros, a nivel de
sistema nervioso central produce efectos similares a los de los opioides p; fatiga,

sedacion, naduseas, vomito, mareo, depresion respiratoria que conlleva a apnea si



se alcanzan dosis altas, bradicardia y alteracion del estado de alerta (inconsciencia)

a dosis aun més altas, sin importar la via de administracion.

Durante los afios 1990, con el aumento de consumo de opioides con receta, en
Estados Unidos se inicio una crisis de opioides, posteriormente una segunda ola se
presentd en 2010 relacionada al consumo de heroina. Fue hasta 2013, cuando
comenzo la popularidad del consumo ilicito de drogas sintéticas, como el fentanilo,
dando lugar a la tercera ola de la crisis, impactando en el aumento importante en la

mortalidad por sobredosis letales. (Covarrubias-Gémez et al., 2023)

Actualmente, el fentanilo aprobado para uso médico se utiliza en procedimientos
anestésicos, en terapia intensiva y como tratamiento del dolor crénico y dolor
severo. Sin embargo, la manufactura ilicita de fentanilo y sus analogos con fines no
médicos, se ha encontrado en el mercado en presentaciones mezcladas y
adulteradas con sustancias no seguras como ketamina, cocaina, metanfetaminas.
(Horyniak et al., 2017)

La crisis de los opioides se relaciona con el aumento en la mortalidad asociada al
aumento del uso de opioides de manera recreativa, en el periodo de 2020 a 2021
se reportaron 100,306 muertes por sobredosis farmacologica, un analisis a mayor
profundidad registré que del total de las muertes por sobredosis farmacolégica, el
75% se asocio a opioides de uso recreativo, y de estos un 80% relacionadas a
opioide sintéticos como fentanilo y sus analogos. Visto de otra forma, en el periodo
de 2013 a 2016 se increment6 de forma anual un 88%. Las muertes por sobredosis

asociadas a fentanilo. (Han et al., 2019).

La crisis de opioides difiere entre México y otros paises desarrollados como Estados
Unidos y Canad4, en donde se menciona un promedio de consumo de opioides de
800 miligramos equivalentes a la morfina per capita; siendo en México un consumo
de 6miligramos, destacando que el consumo en todo Latinoamérica es de 12

miligramos. (Han et al., 2019).



Las ciudades en México ubicadas en la frontera con Estados Unidos, presentan alta
prevalencia en el consumo de drogas de abuso, existiendo evidencia de que
aproximadamente el 54% de los originarios de San Diego, quienes son usuarios de
drogas inyectadas, viajan a México para su consumo al percibir un acceso mas facil,

mas economico y de mejor calidad. (Horyniak et al., 2017) (Bailey et al., 2022).

La naloxona fue desarrollada por Jack Fishman, a principios de la década de 1960,
como resultado de la busqueda para disminuir el estrefiimiento ocasionado por el
uso crénico de opiaceos. Aprobada como sucesor de la nalorfina, por parte de la
Administracion de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos en 1971, siendo
limitado su uso hospitalario y como respuesta médica de emergencia. (Campbell,
2019).

La dosis habitual recomendada de la naloxona es de 0.4mg intravenosa (en nifios
0.01mg/kg). En caso de no obtener respuesta entre 3 y 5 minutos, se debe
administrar una segunda dosis y repetirla 60-90 minutos después en caso de
obtener respuesta, en caso contrario, administrar una tercera dosis, es importante
mencionar que la dosis necesaria de naloxona depende del opiaceo que ocasiona
la intoxicacion. No se debe omitir que si el paciente presenta datos de cianosis, paro
respiratorio, crisis epilépticas, arritmias letales con paro cardiaco, se debe priorizar
la recuperacion del paciente con ventilacion asistida, oxigenoterapia y maniobras

de soporte. (GUIA.pdf, s. f.) todo siempre contemplando el ABCDE de la atencién

del paciente.

Lo anterior se ha enfatizado en diversos estudios en los que se menciona que las
dosis administradas de naloxona pueden ser insuficientes, al requerirse
redosificaciones de manera frecuente debido a diversos factores, tales como; altos
niveles de fentanilo, mayor penetracion al sistema nervioso central y la rapidez de
la presencia de sobredosis, sugiere que se necesitan dosis de naloxona mas altas
para lograr la competitividad lo antes posible para superar los sitios de union de

receptores opioides ocupados por fentanilo. (Moss & Carlo, 2019).



https://www.zotero.org/google-docs/?5cJJx3
https://www.zotero.org/google-docs/?tj1SHL

La distribucion de naloxona se basa en la evidencia para la reversion de una

sobredosis de opioides. (Babu et al., 2019). En la actualidad, las dosis de opioides

sintéticos al ser mas altas, alcanzan niveles que resultan en la rapida depresion
respiratoria y consecuente muerte. Siendo un factor primordial que repercute en el

aumento de la morbilidad y mortalidad por abuso de opioides. (Edinoff et al., 2023).

En una muestra de 1 millon de pruebas de drogas en orina se demostré que el
resultado positivo para fentanilo aumenté en un 1850% en relacion con las pruebas
asociadas a cocaina, y un 798% para las pruebas asociadas a metanfetaminas en
el periodo de enero 2013 a septiembre del 2018, lo que representa que estas
combinaciones se relacionan a los casos en aumento de sobredosis. (LaRue et al.,
2019).

Es relevante considerar que los kits de antidoping con los que se dispone
comunmente no aseguran que se detecten analogos de fentanilo ni de otros nuevos
opioides sintéticos, intensificando la observacion necesaria ante sintomas
indicativos de sobredosis, con énfasis en respiracion lenta y superficial, alteracion
del estado de alerta y miosis. Casos en los que la naloxona, al ser el farmaco de
eleccion, puede ser requerida en varias dosis, asi como prolongar el periodo de
observacion, al ser mayor la potencia del fentanilo y otros opioides sintéticos.
(Albores-Garcia & Cruz, 2023). A nivel internacional es sabido que la naloxona
influye en la recuperacion de la depresion respiratoria, disminuyendo la mortalidad.
(Campbell, 2019).

Dentro del tratamiento de las intoxicaciones, el uso de antidotos tiene una
importancia fundamental, sobre todo si se utilizan de manera oportuna, impactando
en la morbilidad y mortalidad. Sin embargo, al utilizarse de manera inadecuada o si
no se cuenta con disponibilidad, el paciente puede sufrir dafios incluso letales.
(Antidoping Pruebas de Drogas en Orina | Kabla Diagndésticos, s.f.). Existen
antidotos para el manejo de ciertas intoxicaciones, tales como intoxicacién por

opioides, que pueden salvaguardar vidas si se administran antes de que se presente


https://www.zotero.org/google-docs/?uluZNj
https://www.zotero.org/google-docs/?muTYCg

alguna lesion irreversible, siendo necesario el almacenamiento y disponibilidad de

manera inmediata. (Dart et al., 2018).

Antecedentes

En los Estados Unidos la tasa de muertes por sobredosis de opioides tuvo un
aumento al doble entre 2015 y 2020. (Bejarano Romero et al., 2023). Se menciona
que el fentanilo tiene una potencia alrededor de 100 veces mayor que la morfina y
gue mas del 70% de las muertes a nivel mundial atribuidas al consumo de drogas
de abuso estan relacionadas a los opioides, y de estos un 30% particularmente por

sobredosis. (Rodriguez et al., 2022).

En un estudio realizado mediante el analisis de datos del Sistema de informacion
de servicios médicos nacionales en Estados Unidos, se encontré que el porcentaje
de personas que recibieron multiples dosis de naloxona, aumento en del 2015 al
2020 de 18,4% a 28.4%. en 2015 al 28,4%., aumentando la probabilidad en un 11%
anual, relacionado a un aumento de las muertes por sobredosis por opioides
sintéticos. (Abdelal et al., 2022).

Informacion de la Secretaria de Salud de México de los afios 2011 y 2020, revela
gue 105 personas murieron por “trastornos mentales y del comportamiento debidos
al consumo de opioides”, siendo los estados fronterizos de Baja California, Sonora
y Chihuahua quienes presentan el mayor niumero de muertes por dicha causa en
ese lapso. (Adicciones, s. f.). Por otra parte, en una investigacién de campo en tres
ciudades fronterizas (Tijuana, San Luis Rio Colorado y Ciudad Juarez) demostro
gue el 66% de las personas incluidas en el estudio etnogréafico, habia presentado
ya una sobredosis de opioides en su vida, y en promedio aproximadamente cuatro

veces ya lo habian experimentado (Fleiz et al., 2020).

Otro estudio realizado en México, posterior a la pandemia por COVID19

mediante la revision documental de fuentes oficiales en relacion con la aproximacion



de las sobredosis y desenlaces fatales, estimé que cada afio ocurren entre 161 y
1,241 muertes relacionadas con sobredosis, de las cuales méas del 80% podrian ser
evitadas con el uso oportuno de naloxona. (Rodriguez et al., 2022). En este mismo
estudio, se incluyeron medios de prensa digitales en cuatro ciudades fronterizas
(Mexicali, Tijuana, Ciudad Juarez, San Luis Rio Colorado) analizando datos de
notas entre 2017 y 2021 relacionadas a sobredosis y decomiso de opioides
incluyendo fentanilo, dentro de las cuales Unicamente se menciona que en Mexicali
se cuenta con el registro de 125 intoxicaciones por opioides que ingresaron al
Hospital General de Mexicali en el afio 2016. (Rodriguez et al., 2022)

Un estudio realizado por la Universidad de Brown entre junio 2019 y mayo
2021 en Mexicali, reportd que durante la epidemia aumentaron hasta un 30% los
casos de sobredosis siendo un total de 464 casos de las cuales 4 fueron mortales.
(Goodman-Meza et al., 2022).

Datos obtenidos del departamento de estadistica del Hospital General de
Mexicali, reportan un total de 465 casos de atencion por “trastornos mentales y del
comportamiento debidos al consumo de opioides” en el periodo del 2022 al 2024,
siendo desconocidos los datos especificos sobre los casos de sobredosis graves o

muertes, asi como el tratamiento establecido y sus complicaciones.

Como es conocido, México cuenta con el antecedente de ser productor y
distribuidor de heroina, existe evidencia del consumo en el pais, sin embargo, es
poca la estadistica que se tiene al respecto. Posiblemente una de las causas se
relacione con la ausencia de reactivos necesarios para determinar la presencia de
ciertas sustancias especificas (antidoping) por lo que no se cuenta con acceso a
datos confiables sobre las sobredosis fatales y no fatales por opioides (Bejarano
Romero et al., 2023) teniendo un panorama poco claro de la magnitud de tan

importante problema de salud publica.



Planteamiento del Problema

En los ultimos afios, las intoxicaciones por drogas de abuso han tomado relevancia
a nivel mundial, particularmente en Norteamérica, en donde las sobredosis por
opioides y derivados de opioides han incrementado de manera significativa. En
México, aunque se ha visto menos afectado que sus paises vecinos, enfrenta
también un aumento en el consumo. Especificamente hablando de Mexicali, debido
a la cercania con Estados Unidos, se ha convertido en una zona vulnerable al
acceso al trafico de drogas, incluyendo los opioides sintéticos, desencadenado asi
casos de intoxicaciones, poniendo a la poblacién en riesgo de muerte por

sobredosis.

Como es conocido, la naloxona es el Unico medicamento aprobado para el manejo
de la sobredosis por opioides, demostrando ser efectiva para la reversion de estos
casos, sin embargo, existen retos en relacion con su aplicacion y efectividad,
especialmente en casos de sobredosis graves o mdultiples combinaciones de
sustancias, ocasionando asi, un tema a discusion sobre la creciente necesidad de
aumentar las dosis de naloxona utilizadas por sobredosis con fentanilo con la

finalidad de disminuir el riesgo de mortalidad.

Un gran problema sin duda es la falta de datos especificos sobre la deteccion de
ciertas drogas utilizadas por los usaurios que ingresan por sobredosis por opioides
a los servicios de urgencias, generando incertidumbre sobre las dosis de naloxona
ideales a utilizar. Esto genera una necesidad prioritariua de investigacion que
permita identificar no solo las sustancias consumidas y la relacion entre el aumento
de dosis y la reduccién de la mortalidad por intoxicacion, sino también las
implicaciones de esta intervencion en términos de accesibilidad, eficiencia,

tratamiento y seguridad para los pacientes.



Justificacién

Este estudio presenta importancia a nivel local, debido al aumento observado en la
mortalidad por intoxicaciones por opioides en México, especialmente en Mexicali
debido a la proximidad con la frontera, en donde se presentan desafios en cuestion
de datos especificos sobre la efectividad del aumento de dosis de naloxona, asi

como el acceso a la misma.

Se pretende aportar informacion estadistica sobre la prevalencia de las
intoxicaciones por drogas de abuso, documentadas mediante pruebas rapidas de
fentanilo y antidoping, con la finalidad de optimizar el uso de naloxona de forma

oportuna y reducir el riesgo de mortalidad por sobredosis de opioides en la region.

En este sentido, la presente investigacion tiene el proposito de analizar la relacion
con el aumento de las dosis de naloxona utilizadas y la mortalidad por intoxicacion
por opioides en en el Hospital General de Mexicali, intentando explorar las posibles
razones de la necesidad de un ajuste en la dosificacion, detectar las sustancias mas
comunes utilizadas en los usuarios, y quiza en futuras investigaciones, conseguir
implicaciones acertadas de esta intervencion que repercuta en la salud publica y

politicas sanitarias a nivel local.

Hipotesis
Existe relacion entre las dosis altas de naloxona utilizadas para la reversion del

sindrome opioide con el riesgo de mortalidad

Hipotesis nula
No existe relacion entre las dosis altas de naloxona utilizadas para la reversion del

sindrome opioide con el riesgo de mortalidad



Objetivo general:

e Demostrar la relacion entre las dosis altas de naloxona utilizadas para la

reversion del sindrome opioide con el riesgo de mortalidad

Objetivos especificos:

e Identificar la concordancia entre pruebas rapidas de fentanilo positivas y
antidoping positivo a opioides
e |dentificar las drogas de abuso mas utilizadas en los pacientes que ingresan

por intoxicacién al servicio de urgencias

Material y Métodos

Para la realizacion de este estudio se recabd del registro de las pruebas de

antidoping en orina, y pruebas rapidas en orina de la marca CERTUM. (Figura 1).

Figura 1
Pruebas de antidoping y fentanilo en orina.
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Disefio de estudio

El desarrollo de la investigacion se realiz6 mediante un estudio observacional,

retrospectivo, transversal, analitico.

La muestra se recabé mediante el registro de pacientes con sindrome opioide a
quienes se les realizd prueba rapida de fentanilo y antidoping al momento del
ingreso al servicio de Urgencias del Hospital General de Mexicali en el periodo de
01 de junio del 2023 al 31 de diciembre del 2024.

Variables
e Independientes

o Edad
o Sexo
o Egreso
o Resultado de prueba de fentanilo
o Resultado de antidoping opioide
o Resultado de antidoping metanfetaminas
o Resultado de antidoping anfetaminas
o Resultado de antidoping THC
o Resultado de antidoping cocaina
o Neumonia
o Manejo avanzado de via aérea

o Dosis de naloxona

e Dependientes
o Mortalidad



Tabla 1

Operacionalizacion de variables

VARIABLE TIPO DE | DEFINICION NIVEL DE | UNIDAD DE
VARIABLE MEDICION MEDIDA
Sexo Cualitativa Caracteristicas Nominal F: femenino; M:
nominal biologicas y masculino
fisiologicas para
clasificar al paciente
Edad Cuantitativa | Tiempo que ha | Numérica N° en afios
discreta vivido el paciente
Egreso Cualitativa Razén de registro | Nominal Alta;
nominal de salida del fuga/voluntaria;
paciente defuncion
Prueba de | Cualitativa Tira reactiva que | Nominal Positiva;
fentanilo nominal detecta presencia Negativa
de fentanilo en
orina
Antidoping Cualitativa Andlisis quimico de | Nominal Opioide
nomina orina que detecta positivo;
presencia de Cocaina
drogas en el cuerpo positiva;
de una persona Metanfetamina
positiva;
Anfetamina
positiva;
THC positiva
Dosis de | Cuantitativa | Analisis quimico de | Numérica 1;2;3;4
naloxona discreta orina que detecta
presencia de
drogas en el cuerpo
de una persona
Mortalidad Cuantitativa | Numero de | Numérica 1;2;3;4;5
discreta defunciones en una
poblacién en tiempo
determinado

Elaboracién propia




Analisis estadistico

Para las variables cualitativas, se utilizara la frecuencia y porcentajes relativos. Las
variables cuantitativas seran representadas con medidas de tendencia central como
la media o la mediana, y medidas de distribucién como la desviacion estandar o el
rango Inter cuartil. Para la estadistica inferencial, se realizarA mediante chi
cuadrada, ademas para la asociacion entre variables con los distintos resultados de
las pruebas de fentanilo y de antidoping, se realizar4d por medio de regresién

logistica multivariante.

Aspectos éticos
Este estudio al ser de caracter observacional corresponde a riesgo minimo con base

a lo estipulado en la Ley General de Salud en materia de investigacion.

Se recab6 el consentimiento informado que se realiza al momento del ingreso de

todos los pacientes al servicio de Urgencias del Hospital General de Mexicali.

La informacion se obstuvo mediante los datos obtenidos de los expedientes clinicos
y del formato de registro que se incluye en el apartado de anexos. (Anexo B). La
infomacién obtenida y recabada durante el desarrollo de esta investigacion sera

confidencial.

Para su aprobacion fue sometido al Comité de ética en investigacion del Hospital
General de Mexicali, obteniendo el nimero de resgistro 02-01-HGMXL/CEI/2025-
03. (Anexo A).



Resultados:

Dentro de las variables univariadas cualitativas se encontraron los siguientes
resultados (Tabla 2); del total de la muestra de 69 pacientes, el 54 (78.3%) contaba
con datos de identificacibn al ingreso, el resto permanecié en calidad de
desconocido (Figura 2). Prevalece el sexo masculino con un total de 64 (92.8%)

respecto al 5 del sexo femenino (Figura 3).

Tabla 2

Resultados de variables univariadas cualitativas

Variable Frecuencia n Porcentaje % n (%)
Identificacion
Si 54 78.3 54 (78.3%)
No 15 21.7 15 (21.7%)
Sexo
Femenino 5 7.2 5 (7.2%)
Masculino 64 92.8 64 (92.8%)
Fentanilo
Negativo 25 36.2 25 (36.2%)
Positivo 44 63.8 44 (63.8%)
Antidoping THC
Negativo 57 82.6 57 (82.6%)
Positivo 12 17.4 12 (17.4%)
Antidoping AMP
Negativo 45 65.2 45 (65.2%)
Positivo 24 34.8 24 (34.8%)
Antidoping OPI
Negativo 60 87 60 (87.0%)
Positivo 9 13 9 (13.0%)
Antidoping COC
Negativo 68 98.6 68 (98.6%)
Positivo 1 1.4 1 (1.4%)




Antidoping MET

Negativo 48 69.6 48 (69.6%)
Positivo 21 30.4 21 (30.4%)
Destino
Alta 21 30.4 21 (30.4%)
Alta vlgluntaria/ 34 49 3 34 (49.3%)
uga
Defuncién 14 20.3 14 (20.3%)
MAVA
No 59 85.5 59 (85.5%)
Si 10 14.5 10 (14.5%)
Golpe de calor
No 64 92.8 64 (92.8%)
Si 5 7.2 5 (7.2%)
Destino binario
Vivo 55 79.71 55 (79.71)
Muerto 14 20.28 14 (20.28)
Naloxona binaria
No 16 23.18 16 (23.18)
Si 53 76.81 53 (76.81)

Elaboracién propia




Figura 2

Distribucién de pacientes identificados
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Del total de las 69 pruebas rapidas de fentanilo, 44 (63.8%) se reportaron positivas
(Figura 4), en comparacion a 9 (13%) de antidoping positivo a opioides (Figura 5).

Figura 4

Resultados de pruebas de fentanilo positivas y negativas
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Figura 5

Resultados de pruebas de antidoping a opioides
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Del resto de las pruebas de antidoping; se reportaron 24 (34.8%) positivas a
anfetaminas (Figura 6), 21 (30.4%) positivas a metanfetaminas (Figura 7), 12
(17.4%) positivas a THC (Figura 8) y 1 (1.4%) positiva a cocaina (Figura 9).

Figura 6
Resultados de pruebas de antidoping de

Anfetaminas

Figura 7
Resultados de pruebas de antidoping de

Metanfetaminas
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Figura 8
Resultados de pruebas de antidoping de
THC
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Figura 9
Resultados de pruebas de antidoping de
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En relacién al motivo de egreso de los pacientes, prevalecen 34 (49.3%) pacientes
gue solicitaron alta voluntaria o quienes se reportaron como fuga, seguidos de 21
(30.4%) pacientes egresados como alta y 14 (20.3%) se reportan como defuncion.
(Figura 10). Dentro de las complicaciones durante la estancia hospitalaria se

reportan 10 (14.5%) que requirieron manejo avanzado de via aérea. (Figura 11).

Figura 10

Distribucién de motivos de egreso
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Figura 11

Distrubucion de pacientes que requierieron manejo avanzado de via aérea
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Fueron 53 pacientes (76.8%) quienes recibieron por lo menos una dosis de
naloxona y 16 pacientes (23.18%) no recibieron dosis de naloxona. (Figura 12).

Figura 12
Distribucién de pacientes con administracién de naloxona

Distribucion de Administracion de Naloxona
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Un total de 53 pacientes (76.81%) recibieron por lo menos una dosis de naloxona;
(20) 1 dosis, (17) 2 dosis, (13) 3 dosis, (3) 4 dosis. (Figura 13).

Figura 13
Dosis de naloxona administradas
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Por otra parte, dentro de las variables univariadas cuantitativas, utilizando prueba
de Shapiro-Wilk, se observé que los datos no cuentan con una distribucién normal
con una p <0.05. Usando medidas de tendencia central, la media de edad se
encuentra en 37.75, minimo de 20 y maximo de 70, las dosis de naloxona
administradas con media de 1.5, con un minimo de 0 y maximo de 4, dias de
estancia intrahospitalaria con media de 0.37 con minimo de 0.006 y maximo de 48
y una desviacion estandar de 8.89, la media para antidoping positivo de 0.97 con
minimo de 0 y maximo de 4. (Tabla 3).

Tabla 3
Resultados de variables univariadas cuantitativas

Variable p value Media DE Mediana Min Max ‘
Edad 0.0402 37.75 11.53 36 20 70
Dosis naloxona 0 1.52 1.17 1 0 4
Comorbilidades 0 0.27 0.66 0 0 3
Horas de estancia IH 0 80.96 213.46 9.06 0.16 1172.18
Dias de estancia IH 0 3.37 8.89 0.37 0.006 48.84
Antidoping positivo 0 0.97 1.21 0 0 4

Elaboracién propia

Los resultados de las variables bivariadas reportan para el motivo de egreso una
media de 1.68 para alta voluntaria/fuga con una desviacion estandar de 0.945, altas
con una media de 1.14 con desviacion estandar de 1.2 y defunciones con media de
1.71 y desviacion estandar de 1.54. (Tabla 4). Utilizando la prueba de Shapiro Wilk,
tampoco se encontrd distribucion normal para los egresos, obteniendo p 0.0044
para altas, p 0.000744 para altas voluntarias /fuga y p 0.030 para defunciones.
(Tabla 5). Mediante la prueba Kruskal-Wallis se obtuvo una p 0.16 por que no hay
evidencia de que las distribuciones entre los tres grupos sean significativamente
diferentes, con una Chi cuadrada de 3.57 con p 0.1677. (Tabla 6). Utilizando la
prueba de Bonferroni se obtuvieron los siguientes resultados; alta vs alta voluntaria
fuga con p ajustada de 0.20, alta vs defuncién p ajustada 0.56, alta voluntaria/fuga

vs defuncién p ajustada 1.



Tabla 4

Resultados motivos de egreso

. . . Desviacion | Rango Intercuartilico A o p-valor Shapiro-
Destino Media | Mediana Estandar (I0R) Minimo | M&ximo | n Wilk
Alta 1.14 1 1.2 2 0 4 21 0.00449
Altavoluntarial |y gg | 0.945 1 0 3 | 24 0.000744
Fuga
Defuncién 1.71 2 154 3 0 4 14 0.0304
Elaboracion propia
Tabla5
Distribucién de egresos Shapiro Wilk
Destino p-valor Shapiro-Wilk Comparacion Z |p-valor ajustado (Bonferroni)
Alta 0.00449 Alta vs. Alta voluntaria/ Fuga |-1.83 0.2006
Alta voluntaria / Fuga 0.000744 Alta vs. Defuncion -1.31 0.5691
Defuncion 0.0304 Alta voluntaria / Fuga vs. Defuncion| 0.18 1

Elaboracién propia

Tabla 6

Distribucién entre los 3 grupos de motivo de egreso

Prueba

Chi-cuadrado|df|p-valor

Kruskal-W allis

3.5711 2

0.1677

Elaboracién propia

Al realizar andlisis multivariado logistico binario (Tabla 7) en relacion a la variable
edad de reporté un valor de p de 0.10 con OR 0.99, en cuanto a sexo (masculino vs
femenino) p 0.79 OR 0.71, naloxona (si vs no) p 0.67 OR 0.69, fentanilo positivo p
0.16 OR 0.32, tiempo de estancia (horas) p 0.51 OR 0.99, destaca el numero de

drogas positivas en antidoping con una p significativa de 0.0073 con OR de 2.11

con un IC de 95%. (Figura 4).




Tabla7

Resultados andlisis multivariado logistico binario

Variable OR |IC 95% Inferior|IC 95% Superior|P-valor

Intercepto 0.0528 0.0022 1.2842 0.0709

Edad 1.0496 0.9907 1.1119 0.1002

Sexo (Masculino vs. Femenino) 0.7169 0.0596 8.6246 0.7931
Naloxona (Si vs. No) 0.6942 0.1281 3.7629 0.6721

Fentanilo Positivo 0.3247 0.0653 1.6148 0.1693

Tiempo de Estancia (Horas) 0.999 0.9962 1.0019 0.515
Numero de drogas positivas en antidoping|2.1172 1.2234 3.6638 0.0073

Nota: En la tabla se destaca el nUmero de drogas positivas en antidoping con una p significativa de
0.0073 con OR de 2.11 con un IC de 95%. Elaboracion propia.

Figura 14

Andlisis multivariado logistico binario
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Nota: p significativa de 0.0073 para numero de drogas positivas en antidoping. Elaboracion propia.



Discusién
Con base en los resultados obtenidos se encuentra que el porcentaje de pacientes

ingresados como desconocidos (21.7%) es menor en relacion a quienes se logré

identificar, comparandolo con otro estudio (Abdelal etal., 2022) no se tiene

informacion sobre este dato debido a que se utilizaron datos publicos de una base
de datos en la cual no se hace mencidn sobre la identificacion de los pacientes, sin
embargo 8 de las 14 defunciones, pertenecen a este grupo, quienes permanecieron

en calidad de desconocidos.

Prevalece el sexo masculino de manera significativa, continuando la tendencia

observada en estudios anteriores (Abdelal et al., 2022: Amlani et al., 2015), en

donde se reporta p <0.001. En este estudio se destaca que el total de las

defunciones reportadas corresponden al sexo masculino.

Del total de las pruebas de fentanilo realizadas en los pacientes que cumplian con
triada de sindrome opioide el 63.8% resultd positivo, en comparacion al 29%
reportado en otro estudio (Amlani et al., 2015) , sin embargo solo el 13% se reportd
positivo en la prueba de antidoping positiva a opioide, solo 6 pacientes se reportaron
con ambas pruebas positivas, al ser estas pruebas cualitativas, impactan factores
como; tiempo de exposicion, dosis, calidad, aditivos, combinaciones, lo que pudiera
generar falsos negativos. Del resto de las pruebas de antidoping destaca que
prevalece el uso de anfetaminas y metanfetaminas con resultados positivos en
el 34.8% y 30.4% respectivamente, siendo menor el resultado positivo a THC y aun
menor a cocaina solo siendo positiva en 1 paciente. Del total de los pacientes en
guienes se realizaron las pruebas, un total de 39 se reportaron positivos para mas
de una droga asociada a fentanilo, siendo las combinacién mas frecuentes
encontradas con anfetaminas (13) y metanfetaminas (11), seguidas de THC (8), y
con cocaina (1). (Figura 15). Siendo un total de 7 defunciones que resultaron
positivos a mas de una droga. En comparacion con otross estudios que mencionan
datos similares (Amlani et al., 2015; LaRue et al., 2019) coincide el aumento de

pacientes quienes consumieron multiples sustancias (88%) con una mediana de 3,


https://www.zotero.org/google-docs/?XlOIT5
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de igual forma destaca el consumo de metanfetaminas (59%) y opioides (52%)
como lo mas frecuente, encontrando una asociacion significativa entre el consumo
de ambas. Lo cual refuerza lo encontrado en este estudio, en donde se reporta que

el riesgo de mortalidad aumenta 2.11 veces con la asociacion de dos o més drogas.

Figura 15
Resultados reales de las pruebas de antidoping y pruebas de fentanilo.

CERTUM

s

=0

Sigozs ez s L0
0 i o S O

Elaboracién propia



En relacion al motivo de egreso se clasifico de forma simplificada como alta, alta
voluntaria y fuga, y defuncién, destacando que el mayor porcentaje recae en el
segundo grupo (49.3%) lo que podria indicar que el tratamiento administrado resulté
eficaz, al permitir que de manera voluntaria los pacientes salieran de la institucion
hospitalaria, cabe destacar el hecho de que 3 pacientes presentaron reingresos en
menos de 48 horas de su egreso, con el mismo diagndstico de intoxicacion por
opioides y en ambas hospitalizaciones solicitaron alta voluntaria. En otros 7 casos,
tenian por lo menos dos ingresos por el mismo padecimiento durante los ultimos 3
afios. Cabe destacar que en estos 10 pacientes, se requirieron aumento de dosis
de naloxona utilizadas en sus ingresos, lo cual coincide con lo mencionado en el

estudio (Abdelal et al., 2022) en donde se menciona que la probabilidad de que un

evento requiera multidosis de naloxona, aument6 1,11 veces en promedio cada afio,

lo cual fue estadisticamente significativo. En ese mismo estudio (Abdelal et al.,

2022) se registraron motivos de egreso posterior a la administracion de naloxona
intravenosa, no se reportan motivos de egreso bajo el concepto de alta voluntaria o
fuga, sin embargo, se hace mencion de egreso de causa desconocida en un 10.9%,
menos de 1% de egresos a domicilio y 0.1% de defunciones, esto en el momento
de la captacion de los pacientes fuera del ambito hospitalario, por lo que el 88.5%

se refirieron a unidades hospitalarias, desconociendo el destino real de este grupo.

Un total de 10 pacientes requirieron manejo avanzado de via aérea durante su
hospitalizacion debido a alguna de los siguientes motivos; proteccidén neurologica y
ventilatoria al no responder al manejo con naloxona, 0 en pacientes en quienes se
descart6 que la causa fuera por intoxicacion por opioides. En el estudio (Abdelal
et al., 2022) se reporta Unicamente la variable de oxigeno proporcionado o no, en
donde se menciona que el 44.6% lo requiri6 mediante algun dispositivo, no
especificando quienes recibieron manejo avanzado de via aérea. En este estudio,
un total de 6 se reportaron con complicaciones como heumonia por
broncoaspiracion o golpe de calor, asi como 6 defunciones. Dentro de estos 10
pacientes, 9 se reportaron con prueba positiva a fentanilo y/o opioide, mismos que

recibieron por lo menos una dosis de naloxona.
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Un total de 53 pacientes (76.81%) recibieron por lo menos una dosis de naloxona;
(20) 1 dosis, (17) 2 dosis, (13) 3 dosis, (3) 4 dosis. Con base a lo reportado en
estudios previos (Abdelal et al., 2022; LaRue et al., 2019; Moe et al., 2020; Moss &
Carlo, 2019) se continua la tendencia de la necesidad de mas de una dosis de
naloxona para la reversion del sindrome opioide. Del total de estos 53 pacientes,
42 se registraron con pruebas positivas para fentanilo y 3 positivas para opioides.
Es importante mencionar que el motivo por el cual la dosis maxima de naloxona
utilizada en este protocolo, es debido a dos factores relevantes; inestabilidad del
paciente, requiriendo medidas de reanimacion inmediata basada en el ABCDE, o
bien, por falta de insumos disponibles de manera inmediata, ya que la manera de
administrar la naloxona es en funcion de la respuesta clinica que se presenta en el

paciente, administrando dosis de 0.4mg intravenosa en un lapso de 2-3 minutos.

Dentro de las 14 defunciones (20.3%), se registraron 8 desconocidos, en su
totalidad del sexo masculino, 6 con resultado positivo a fentanilo, 10 con resultados
positivos a mas de una droga en antidoping, 9 recibieron naloxona en las siguientes
dosis; (1) 1 dosis, (3) 2 dosis, (3) 3 dosis, (2) 4 dosis. Lo anterior refuerza los
resultados de este estudio encontrando relacion significativa entre el aumento de
numero de drogas utilizadas como factor de riesgo en la mortalidad, asi como la
necesidad de mas de una dosis de naloxona administrada en esta poblacion, asi

como se menciona en otros estudios. (Weiner et al., 2020).



Conclusiones:

Con base en los resultados obtenidos en este trabajo, son varios puntos relevantes
gue cabe destacar, tales como; que nos encontramos ante una falta de acceso a
naloxona de manera inmediata para el manejo de la intoxicacion por opioides, ya
gue como se menciona en las directrices del consejo de expertos para el
almacenamiento de antidotos en hospitales que brindan atencion de emergencia, el
stock minimo necesario deberia ser para tratar a una persona de 70kg durante 48
horas, sin embargo, el requerimiento de dosis mayores ha ido en aumento limitando
el manejo de los pacientes. Otro punto importante, es que no existe relacién entre
los resultados positivos a opioides y positivos a fentanilo, lo esperado seria que
ambos resultados coincidieran en su mayoria, se requieren mas estudios, incluso
cuantitativos, para determinar la dosis necesaria para detectar estas sustancias en
los pacientes, evitando asi, falsos negativos. Destaca de manera importante, el
porcentaje de egresos clasificados como altas voluntarias/fuga, siendo casi el 50%
del total de los egresos, lo cual, es un indicativo de que son necesarias medidas de
abordaje multidisciplinario en estos pacientes, incluyendo atencion especializada
durante su hospitalizacion, asi como la referencia oportuna a unidades
correspondientes. Pese a que no fue significativo el nimero de dosis de naloxona
en relacion a la mortalidad, se encontré que solo en un caso recibié una dosis, en
comparacion al resto que requirid mas de una, nuevamente, se requiere continuar
estudiando la tendencia de dicho aumento, asi como su relevancia en la
combinacion de drogas, que si aumenta de manera significativa, mas adn, en la
poblacién que recibe atencion médica en el Hospital General de Mexicali, quienes
presentan factores de riesgo para cumplir con dicha condicion.

Por ultimo, hay que reconocer que la crisis global de opioides es un fendmeno
complejo que involucra una combinacion de factores médicos, sociales y
econdémicos, que tienen un impacto importante en la salud publica a nivel mundial.
El uso de fentanilo y otros opioides sintéticos han exacerbado esta crisis,
aumentando la mortalidad por sobredosis, siendo la naloxona el medicamento clave

para la lucha contra esta epidemia.
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