revistachilenadeanestesia.cl

Rev Chil Anest 2020; 49: 212-216

DOI:10.25237/revchilanestv49n02.05

ARTICULO DE REVISION

Carfentanil, el opioide que los anestesistas

deberiamos conocer

Carfentanil, the opioid that anesthetists s

Nicole Bloch?, Lucas Oberpaur?, Francisca Elgueta’

hould know

ABSTRACT

Carfentanil is a synthetic opioid derived from fentanyl. It is a p-opioid recep-
tor agonist with a potency 10,000 times greater than morphine and 30 times
greater than fentanyl. It's currently only used on animals or in small doses for re-
search purposes, but its use as an illicit drug has been increasing in the world in
recent years. Little is known about its pharmacokinetics and pharmacodynamics
in humans, most of the information being extrapolated from animal studies. The
drug’s high potency could be explained by its high lipophilicity, large distribution
volume and potential active metabolites. It's a potent analgesic and sedative,
with a large therapeutic index, but small lethal doses. Carfentanil poisoning
is similar to any opioid toxidrome, the most common symptoms being loss of
consciousness and respiratory depression. Like the rest of opioids, its antidote is
naloxone, but multiple doses may be necessary for treating intoxications.

RESUMEN

El carfentanil es un opioide sintético derivado del fentanilo. Es un agonista del
receptor opioide p con una potencia 10.000 veces mayor a la morfina y 30 veces
mayor al fentanilo. Actualmente su uso se limita a animales o, en dosis pequenas,
para investigacion, pero su uso como droga ilicita ha ido en aumento en el mun-
do en los Ultimos anos. Poco es lo que se conoce respecto a su farmacocinética
y farmacodinamia en seres humanos, siendo estas extrapoladas de estudios en
animales. Su alta potencia pudiera ser explicada por su alta lipofilicidad, gran vo-
lumen de distribucion y por tener metabolitos activos. Es un analgésico y sedante
potente, con un indice terapéutico grande, pero dosis letales pequefias. El cuadro
de intoxicacion por carfentanil es similar a cualquier sindrome téxico por opioides,
siendo los sintomas mas frecuentes el compromiso de conciencia y la depresion
respiratoria. Su antidoto es la naloxona, al igual que el resto de los opioides, pero
pudiendo ser necesario el uso de multiples dosis para tratar intoxicaciones.
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Introduccion

fentanilo, su potencia es 10.000 veces mayor a

la morfina y 30 veces mayor al fentanilo[1]. Fue
sintetizado por primera vez por laboratorios Janssen
Pharmaceutical en 1974 bajo el nombre Wildnil y en
1984 fue aprobado como un tranquilizante intramus-
cular de grandes animales. Solo se encuentra disponi-
ble en ampollas de 10 ml con una concentracion de
3 mg/mL[1]. Existe un escaso conocimiento respecto
al farmaco, conociendo principalmente su farmacoci-
nética y farmacodinamica por estudios en animales.

Dado que es un agonista opioide de alta afinidad,
el [11C]-carfentanil radiomarcado es utilizado en el
area de investigacion para localizar receptores p de
opioides en humanos por tomografia por emisiéon de
positrones (PET) con dosis entre 4,6 a 6,9 ug[2]. El uso
en investigacion es el Unico uso aprobado en huma-
nos.

Es fundamental conocer en carfentanil, dado que
Su uso y abuso junto con otros andlogos del fentanilo
ha ido en aumento a lo largo de los afios, convirtién-
dose en un problema de salud publica en paises del
hemisferio norte[3]. De las 47.055 muertes por sobre-
dosis de drogas que ocurrieron en Estados Unidos (EE.
UU.) el afno 2014, 28.647 (60,9%) involucraron un
opioide[4]. El carfentanil fue reconocido por primera
como un aditivo a otras drogas de abuso a mediados
de 2016 en EE.UU. y en Canadé donde fue reportada
la intoxicacion y convulsiones causadas por el carfen-
tanil[5],[6].

A inicios de 2018 fue retirado su uso en animales
por la FDA por solicitud del productor, Wildlife Labo-
ratories, por su baja comercializacion y su potencial
abuso[7].

EI carfentanil es un opioide sintético derivado del
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Estructura molecular

El carfentanil (IUPAC: Methyl 1-(2-phenylethyl)-4-
[phenyl(propanoyl)amino]  piperidine-4-carboxylate)
estd compuesto por un grupo carboximetilo en la
cuarta posicion del anillo de piperidina del fentani-
lo[8].

Presentaciones y via de administracion

El carfentanil posee distintas presentaciones,
como citrato se presenta como una solucién clara, sin
olor distintivo y altamente hidrosoluble[9] Como base
libre existe como un polvo granular o cristalino blan-
co[1].

Se pueden utilizar distintas vias de administracion.
En animales las vias aprobadas son la oral, transmuco-
sa, intramuscular e intravenosa[1].

En humanos se han identificado distintas formu-
laciones considerando que la principal exposicion
a carfentanil ocurre al consumir heroina o fentanilo
adulterado[1]. Se ha identificado en polvo, tabletas,
capsulas, liquido y en papel secante[10]. Puede ser
administrado por distintas vias, incluyendo la via oral,
subcutanea, intranasal, intravenosa e intramuscular.
Ademads, dada su alta potencia, puede ser absorbido
a través de la piel o inhalado[8].

Farmacocinética

Dado que la experiencia con carfentanil se limita a
uso veterinario y estudios in vitro, existe escaso cono-
cimiento sobre la farmacocinética del compuesto en
humanos[1].

Un estudio in vitro realizado en microsomas hepa-
ticos humanos demostré la degradacion de carfenta-
nil via citocromo P 450 a 12 metabolitos, de los cuales
todos fueron de fase | excepto un metabolito de fase
II'y el glucurénido de uno de los metabolitos de fase
. Los principales fueron el norcarfentanil, metabolito
comun al fentanilo y otros de sus derivados, y M8,
mediante la hidroxilacion del anillo de piperidina, un
metabolito exclusivo de este derivado del fentanilo.
La vida media de eliminaciéon en microsomas huma-
nos fue de 7,8 minutos, en cambio en hepatocitos
humanos el metabolismo fue mucho més lento, sin
lograr reducir la cantidad de sustrato, sugiriendo que
el factor limitante para la eliminacion del carfentanil
no seria el clearance metabdlico[11].

La vida media de eliminacién del carfentanil en
humanos se ha reportado en dos estudios. En un es-
tudio que incluydé 13 pacientes sanos con un segui-
miento de 90 minutos tras la administracion endo-
venosa de carfentanil, determiné una vida media de
eliminacion de 41,8 minutos (DS 17,5 min)[12]. En un
reporte de caso de intoxicacidon de un paciente por
carfentanil inhalado, con un seguimiento de 52 horas,
la vida media fue de 5,7 horas para carfentanil y de
11,8 horas para su metabolito norcarfentanil[3].

Distintos mecanismos podrian explicar la lenta
eliminacion del carfentanil. Por una parte, existe una
probable alta union a proteinas, inferida por su simi-
litud estructural a fentanilo y sufentanilo, que son de
84,4% y 92,5% respectivamente[3]. Por otra parte,
el carfentanil tiene una alta liposolubilidad, dada por
un logP calculado entre 3,67 y 3,7[13]. Ambos facto-
res podrian explicar la prolongada vida media del far-
maco en comparacién con la tasa de eliminacion en
microsomas. Ademas, su alta lipofilicidad, le permite
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una gran penetracion de la barrera hematoencefalica,
lo que contribuye a su alta potencia[8].

Farmacodinamia

El carfentanil es un agonista de alta potencia del
receptor opioide p. Los receptores de opioides son
parte de un sistema neuroquimico con rol en el dolor,
estrés, convulsiones, desordenes psiquiatricos y enfer-
medades neurodegenerativas. Dentro de sus efectos
reconocidos se encuentra su efecto sedante y analgé-
sico[2].

Sedacion

El carfentanil actua principalmente en el sistema
nervioso central. Similar a otros agonistas del recep-
tor y de opioides, genera una depresion del sistema
nervioso central, suprime el reflejo de la tos y causa
miosis de la pupila. Ademas de producir mareos y se-
dacion[8].

En veterinaria se utiliza como tranquilizante dada
su alta potencia y la rapida instalacion de los efectos
sedantes[8]. Por ejemplo, en ratones, la exposiciéon a
carfentanil en aerosol produjo pérdida de conciencia
en 1 minuto[14]. En cabras domésticas, una dosis in-
tramuscular de 40 mg/kg hizo que estos animales se
durmieran en 84 + 18 segundos posterior a la do-
sis[15].

Analgesia

La farmacodindmica de su potencia analgésica fue
estudiada en ratas. Su potencia analgésica es aproxi-
madamente 10.000 veces la de la morfina, 4.000 ve-
ces la de la heroina 'y 20-30 veces la del fentanilo[16].

Mediante estudios de union receptor-ligando, se
determinaron las constantes de disociacion K, para re-
ceptores opioides y, 8 y k humanos. Esta constante
refleja la afinidad de una proteina por su ligando, y
un menor valor de la constante refleja una mayor afi-
nidad. Para todos los receptores esta constante fue
menor en carfentanil (0,024 nM, 3,3 nM y 43 nM,
respectivamente) que en fentanilo (1,9 nM, 153 nM
y 197 nM, respectivamente). Esto sugiere una mayor
afinidad del carfentanil por dichos receptores que el
fentanilo[17].

indice terapéutico

Se define indice terapéutico a la relacion que
compara la concentracion plasmaética de la droga en
la que tiene un efecto terapéutico con la concentra-
Cion en la que causa toxicidad en humanos o letalidad
en animales. Puede ser calculada en animales como
la dosis letal de la droga para el 50% de la poblacion
(LD50) dividido por la dosis minima efectiva para el

50% de la poblacion (ED50). Mientras mayor es el
indice terapéutico, mas segura es la droga[18].

Los valores que han sido reportados para el car-
fentanil provienen de estudios en ratas. Se describe
un indice terapéutico de 10.600 en comparacion con
el del fentanilo que es de 300, ademas de un LD50 de
3,39 mg/kg[1]. EI ED50 descrito es de 0,00032 mg/
kgl16].

Efectos adversos

Se han descrito algunos efectos adversos del uso
de carfentanil en personas sanas. En un estudio ima-
genoldgico con PET, se le administrd a personas sanas
no consumidoras de drogas, una dosis de 0,019 pg/
kg en bolo intravenoso. 60% de los sujetos reporta-
ron efectos adversos, como mareos (60%), nauseas
(33%), vodmitos (7%) y prurito (7%)[12].

Tal como otros agonistas de receptores opioides,
la intoxicacion por carfentanil se manifiesta por un
sindrome toxico opioide, con compromiso de con-
ciencia, depresion respiratoria y miosis, entre otros[1].
Dado que los estudios farmacodinamicos del carfen-
tanil son en animales, se desconoce la dosis letal de
carfentanil en humanos|[8].

Se ha detectado carfentanil en mdultiples casos de
muertes por sobredosis, de manera aislada y también
en combinacion con otras drogas en EE.UU.[8].

El ano 2002 en Rusia se utilizdé un aerosol, pos-
teriormente establecido que contenia carfentanil y
remifentanil, en una toma de rehenes dentro de un
teatro. Se introdujo por la ventilacién 15 minutos pre-
vio a la entrada de las fuerzas especiales al recinto.
De los 800 rehenes, 650 requirieron hospitalizaciéon y
127 fallecieron, con sintomas compatibles con intoxi-
cacion por opioides[1].

En 2010 se reporté un caso de intoxicacion por
parte de un veterinario que sufrié una salpicadura en
la cara, ojos y boca con carfentanil tras un accidente
con un dardo cargado con 1,5 mg del medicamento.
Dentro de dos minutos, a pesar de descontaminarse
con agua, presentd mareos y somnolencia por lo que
se le administraron 100 mg de naltrexona, logrando
revertir la sintomatologia[9].

Antidoto

Salvo los casos previamente mencionados, se des-
conoce la utilidad de antagonistas competitivos de
receptores opioides para el tratamiento de la intoxi-
cacién con carfentanil en humanos.
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En un estudio realizado en uapitis sedados con 10
mcg/kg de carfentanil, se logré mejoria de ésta en 5
minutos con una dosis de 20 mcg/kg de naloxona.
Con ello se podria concluir que, a pesar de la alta po-
tencia del carfentanil, no se requeriria de dosis mucho
mayores a la habitual para revertir sus efectos[19].
Sin embargo, la dosis de naloxona efectiva debe ser
determinada empiricamente con el objetivo de lograr
una ventilacion efectiva y pueden ser necesarias do-
sis repetidas[1]. En animales, en caso de no disponer
de naloxona, se recomienda una dosis de naltrexona
de 100 mg por cada 1 mg de carfentanil, sin embar-
go, se han reportado fenémenos de renarcotizacion,
requiriendo dosis multiples para lograr una reversién
efectiva[1].

Conclusion

El carfentanil es un potente opioide que recien-
temente fue retirado del listado de medicamentos
aprobados por la FDA para su uso en animales, por
el riesgo potencial de uso inadecuado. Aun asf es im-
portante saber que, en buenas manos y con un uso
racional, puede resultar un medicamento atractivo y
un buen recurso farmacolégico. Por otro lado, dado
el aumento reciente de consumo recreacional de
opioides sintéticos y por consiguiente intoxicaciones
asociadas a carfentanil, conocer las propiedades far-
macocinéticas y farmacodinamicas del carfentanil es
crucial para médicos anestesistas para poder sospe-
char y tratar oportunamente a estos pacientes.
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