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RESUMEN

El carfentanilo es un opioide sintético con una potencia 10.000 veces superior a la de la morfina. Esta y otras caracteristicas lo
posicionan como una sustancia de interés dual, pues ha sido empleada como agente incapacitante y como droga de abuso. Entre sus
caracteristicas toxicocinéticas destacan su elevada liposolubilidad y la riesgo de que siga una cinética de eliminacion no lineal. En
2002 este compuesto fue empleado por las Fuerzas de Seguridad Rusas para intentar resolver la crisis de rehenes del teatro Dubrovka
de Moscu, causando la muerte de al menos 123 rehenes. Por otro lado, se ha empleado como droga de abuso y como adulterante
en otras drogas. En caso de intoxicacion puede ser necesaria la administracion de dosis repetidas de antidoto. Los antecedentes
expuestos en este trabajo justifican la necesidad de desarrollar y validar un método analitico para la deteccion del carfentanilo y su
metabolito norcarfentanilo en muestras bioldgicas.
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Carfentanil: a double threat to public health

SUMMARY

Carfentanil is a synthetic opioid 10.000 times stronger than morphine. This is why it is a substance with dual interest, since it has
been used both as an analgesic and as a drug of abuse. Among the toxicokinetic characteristics of carfentanil, its high lipid solubility
stands out. In addition, there is a possibility that carfentanil follows a non-linear elimination kinetics. In 2002, it was used by the Rus-
sian Security Forces to try to resolve the hostage crisis at the Dubrovka theater in Moscow, causing the death of at least 123 hostages.
On the other hand, it has been used as a drug of abuse and as an adulterant in other drugs. In case of overdose, the administration
of repeated doses of antidote may be necessary. The content of this review justifies the need to develop and validate an analytical
method for the detection of carfentanil and its metabolite norcarfentanil in biological samples.

KEYWORDS: Carfentanil, Toxicokinetics, Incapacitating agent, Abuse drug, Drug adulteration, Antidote.

INTRODUCCION palido, granulado o cristalino, practicamente insoluble en agua,
pero soluble en cloroformo y diclorometano. El punto de fusién
es de 92-94,9° C. También existe en forma de oxalato, sal citrato

y sal de clorhidrato siendo en estos casos mas soluble en agua’.

El carfentanilo  (1-(2-feniletil)-4-[fenil(propanoil)amino]
piperidin-4-carboxilato de metilo)) (figura 1) es un analogo del
fentanilo, analgésico opioide ampliamente utilizado en nuestro

pais indicado en el control del dolor cronico intenso, en el dolor
de tipo irruptivo en pacientes adultos con cancer y como agente
anestésico en intervenciones quirtrgicas. Sin embargo, a diferen-
cia de su antecesor, no esta aprobado como medicamento para
su uso en humanos. Actualmente, el [''C] carfentanilo se utiliza
como radiosonda selectiva en tomografia por emision de posi-
trones (PET) para el estudio del sistema p-opioide'

El carfentanilo fue sintetizado por primera vez en 1974 por
la compainia farmacéutica Janssen. Es un compuesto basico
(pKa 8,05) que se presenta como un polvo blanco o amarillento
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Estructura quimica del fentanilo, carfentanilo y norcarfenta-
nilo. National Center for Biotechnology Information. PubChem
Compound Summary.

Este compuesto, al igual que el fentanilo y sus derivados,
tiene una actividad agonista total sobre los receptores p opioides
a los que se une selectivamente con una elevada afinidad, por
lo que los efectos producidos son analogos a los de otros opioi-
des sintéticos*V!, and -VII domains. An analysis of the binding
modes indicates the most potent fentanyl derivatives adopt an
extended conformation both in solution and in the bound state,
suggesting binding affinity may depend on the conformational
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preferences of the ligands. The results are consistent with ligand
binding data derived from chimeric and mutant receptor stu-
dies as well as structure-activity relationship data reported on a
wide range of fentanyl analogues. The binding site model is also
compared to that of N-phenethylnormorphine. An overlay of
the bound conformation of the opiate and cis-3-methylfentanyl
shows the N-phenethyl groups occupy equivalent binding doma-
ins in the receptor. While the cationic amines of both ligand
classes were found docked to an established anchor site (D149
in TM-III.

Una de las caracteristicas mas relevantes del carfentanilo es
su elevada potencia, entre 20 y 100 veces superior a la del fenta-
nilo y 10.000 superior a la de la morfina*®. Por ello, su primera
aplicacion en terapéutica fue como medicamento veterinario,
comercializado bajo el nombre de Wildnil® y empleado como
sedante de administracidon intramuscular en animales de gran
tamafio’carfentanil is the most dangerous fentanyl derivative. It
was recently detected as an adulterant to other illicit drugs and
counterfeit pharmaceuticals, contributing to life-threatening
hospital admissions and fatalities. Toxic exposure to carfenta-
nil typically occurs through injection, insufflation or inhalation.
Carfentanil produces similar pharmacotoxicological effects to
other opioids. However, due to its extraordinary potency, rever-
sing carfentanil-induced severe and recurring respiratory depres-
sion requires administration of multiple or higher than standard
doses of naloxone. Toxicological reports indicate that carfentanil
use is strongly connected to polydrug use. Detection of carfenta-
nil requires specific and sensitive analytical methods that are not
commonly available in hospitals. Since abuse of carfentanil is an
emerging problem, particularly in the United States, there is an
urgent need to develop new techniques for rapid determination
of intoxication evoked by this drug as well as new treatment regi-
mens for effective overdose maintenance. This review presents
current knowledge on pharmacological activity of carfentanil,
prevalence and patterns of use, and analytical methods of its
detection. Special emphasis is given to carfentanil-related non-
fatal and lethal overdose cases.”,”’container-title”:”Forensic
Science International”,”DOI1”:”10.1016/j.forsciint.2021.11071
57,”ISSN”:”1872-6283”,”journal Abbreviation”:”Forensic ~ Sci
Int”,”language”:’eng”,”note”:"PMID: 33581655”,”page”:”11
0715”,”source”:”PubMed”,’title”:”Carfentanil - from an ani-
mal anesthetic to a deadly illicit drug”,”volume”:”320”,”autho
r”:[{“family”:”Zawilska”,”given”:”Jolanta B.”},{“family”:”Ku
czyhska”,”given”:”Katarzyna”},{“family”:”Kosmal”,”given™:
”Wiktoria”},{“family”:”Markiewicz”,”given”:”Katarzyna”},{
“family”:” Adamowicz”,”given”:”Piotr”}],”issued”: { “date-part
s”:[[“20217,3]]} } }1,”schema”:”https://github.com/citation-style-
language/schema/raw/master/csl-citation.json”} . Una dosis de
13 mg de carfentanilo es suficiente para sedar a un elefante afri-
cano adulto de 1 t de peso®. En humanos se considera letal una
dosis de 20 pg’over 400 confirmed carfentanil cases have been
identified. Carfentanil is approximately 100 times more potent
that fentanyl with only 20pug of material required to produce a
lethal dose. Due to a lack of published spectra for carfentanil
HCI, analytical profiles are provided for three recent carfentanil
submissions to our laboratory which include infrared spectros-
copy, nuclear magnetic resonance spectroscopy, gas chroma-
tography-mass spectrometry, isotope ratio mass spectrometry,

and quantitative determination via gas chromatography—flame
ionization detection. The three submissions were determined to
contain 0.62%, 1.87%, and 0.31% carfentanil HCI, respectively.
Each exhibit also contained a fentanyl-related substance (fen-
tanyl or 2-furanylfentanyl.

Estas y otras caracteristicas han posicionado al carfentanilo
como una sustancia de interés dual, pues ha sido empleada como
agente incapacitante y como droga de abuso.

El objetivo principal de esta revision es conocer los riesgos
asociados a la exposiciéon o al consumo de carfentanilo para
valorar la necesidad de desarrollar un método analitico que per-
mita su determinacién en muestras biologicas. Como objetivo
secundario se pretende recopilar informaciéon farmacoterapéu-
tica de interés relativa a los antidotos empleados en la intoxica-
cién opioide.

MATERIAL Y METODOS

Durante el mes de marzo de 2023 se realizé6 una revision
no sistematica en la base de datos PubMed. En la estrategia de
busqueda se emplearon los términos MeSH: Carfentanil, wea-
pon, overdose, pharmacokinetics, antidotes. Aquellos articulos
que no disponian de acceso libre fueron proporcionados por la
Biblioteca de la Universidad de Alcala de Henares. Para ampliar
y actualizar la informacidn relativa al carfentanilo se consultd
el Informe de Evaluacion del Riesgo elaborado por el European
Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction (EMCDDA).

RESULTADOS Y DISCUSION
CARACTERISTICAS TOXICOCINETICAS

La elevada liposolubilidad de este compuesto (XLogP: 3,8)°
le permite atravesar la barrera hematoencefalica y distribuirse
rapidamente al sistema nervioso central, causando efectos a
este nivel como la depresion respiratoria, considerado el prin-
cipal riesgo de la intoxicacién aguda®. Ademas, el carfentanilo
experimenta una importante unién a proteinas plasmaticas y
presenta un elevado volumen de distribucion lo que contribuye
a explicar la mayor duracion de efectos respecto a la de otros
opioides sintéticos'®. Ademas, aunque no se ha establecido ade-
cuadamente el tiempo de semivida (T.e.,;,) en humanos, experi-
mentos en animales apuntan a que el carfentanilo tendria una
cinética de eliminacién no lineal, lo que dificultaria el aclara-
miento del compuesto a dosis mas altas''. A partir del analisis
de las muestras consecutivas tomadas a un paciente atendido
por una intoxicacion aguda se estimoé el T.e.,, de este opioide
en 5,7 horas'’especially because available laboratory narcotic
screens do not detect this agent. We describe a 34-year-old man
admitted with depressed level of consciousness and in respira-
tory failure after recreational exposure to a white powder later
inferred to contain carfentanil. Urine and whole blood samples
were obtained for conventional preliminary drug screen immu-
noassays for unknown exposures, in addition to utilizing a high-
pressure liquid chromatography-tandem mass spectrometry
assay for quantification of carfentanil and its metabolite. The
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patient was intubated and required mechanically assisted ven-
tilation for 31 hours until he was able to breathe safely on his
own. Pharmacokinetic modeling of three timed blood samples
identified the elimination half-life as 5.7 hours for carfentanil
and 11.8 hours for the norcarfentanil metabolite. Awakening and
breathing spontaneously corresponded to an interpolated blood
carfentanil concentration of 0.52 ng/ml. This is the first pharma-
cokinetic and pharmacodynamic case report on the recreatio-
nal use of carfentanil. Critical care clinicians should anticipate
long periods of ventilatory support in the care of patients expo-
sed to carfentanil.”,”container-title”:”Pharmacotherapy”,”
DOI17:710.1002/phar.2117”,”ISSN”:”1875-9114” ”issue”:”6”,”
journalAbbreviation”:”Pharmacotherapy”,”’language”:”eng”,”
note”:"PMID: 29679387”,”page”:”e41-e45”,”source”:”PubM
ed”,’title”:”The Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of
Carfentanil After Recreational Exposure: A Case Report”,”title-
short”:”The Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of
Carfentanil After Recreational Exposure”,”volume”:”38”,”au
thor”:[{“family”:”Uddayasankar”,”given”:”Uvaraj”},{“famil
y”:”Lee”,”given”:”Colin”},{“family”:”Oleschuk”,”given”:”C
urtis”},{“family”:”Eschun”,”given”:”Gregg”},{“family”:” Ar
iano”,’given”:”Robert  E.”}],”issued”:{“date-parts™:[“2018”,
611} } }],”schema”:”https://github.com/citation-style-language/
schema/raw/master/csl-citation.json”} . Sin embargo, esta publi-
cacién no estudia la farmacocinética poblacional sino el com-
portamiento cinético en un solo individuo. En cualquier caso,
teniendo en cuenta las caracteristicas del carfentanilo es enten-
dible que tenga un T.e.,;, superior al de su analogo fentanilo, esti-
mado en unas 7 horas'.

Por otro lado, la liposolubilidad también contribuye a aumen-
tar la capacidad de absorcion. Tal es la facilidad para absorber
este compuesto que existe un importante riesgo de toxicidad sis-
témica para el personal técnico y de emergencia que pueda estar
expuesto al carfentanilo, ya que su absorcion puede ocurrir por
diferentes vias: inhalacion accidental del polvo, contacto de ele-
mentos contaminados como guantes con las mucosas, contacto
del liquido con la piel, entre otros'®. En este sentido el National
Institute for Occupational Safety and Health (NIOSH) publicd
en 2016 una serie de recomendaciones para minimizar el riesgo
de dicha exposicion®.

El principal metabolito del carfentanilo es el norcarfenta-
nilo  (metil-4-((propionil)fenilamino)piperidina-4-carboxilato)
(figura 1), producto de la N-desalquilacion?- Sin embargo, este
metabolito inactivo no es exclusivo del carfentanilo, ya que el

remifentanilo, también origina este compuesto aunque de forma
minoritarial(wGR‘)OZN, in six adult patients undergoing orthotopic liver transplantation (OLT

ANTECEDENTES EN EL AMBITO TACTICO

La junta asesora cientifica de la Organizaciéon para la
Prohibicion de Armas Quimicas (OPAQ) ha mostrado en los
ultimos afios un creciente interés por un grupo variado de
compuestos que acttian a nivel del Sistema Nervioso Central
(CNS)". En esta categoria se encuentran numerosos agentes
anestésicos, sedantes, analgésicos y otros compuestos desarro-
llados inicialmente como medicamentos, pero que pueden llegar
a tener una letalidad comparable a la de agentes nerviosos como
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el S-[2-(Diisopropilamino)etillmetilfosfonotioato de O-etilo,
comunmente conocido como VX, Algunos ejemplos son los
agonistas alfa-2-adrenérgicos como clonidina y dexmedetomi-
dina, los anestésicos inhalados como isoflurano y sevoflurano y
diferentes analgésicos como el fentanilo y sus analogos, entre los
que destaca el carfentanilo.

Estos agentes, considerados «sustancias quimicas toxi-
cas», no estan incluidos en las listas de la Convencion para la
Prohibicion de Armas Quimicas (CWC), pero estan prohibidos
por el articulo I1.2 de la citada convencion, que define las sustan-
cias quimicas toxicas como:

«Toda sustancia quimica que, por su accion quimica sobre
los procesos vitales, pueda causar la muerte, la incapacidad
temporal o lesiones permanentes a seres humanos o animales.
Quedan incluidas todas las sustancias quimicas de esa clase,
cualquiera que sea su origen o método de produccion y ya sea
que se produzcan en instalaciones, como municiones o de otro
modo».

E1 23 de octubre de 2002, varios terroristas chechenos entra-
ron en el teatro Dubrovka de Moscu, tomando como rehenes
a mas de 800 personas que se encontraban viendo el musical
«Nord-Ost» en aquel momento. Su principal peticion fue la de
retirar las tropas rusas de Chechenia y amenazaron con hacer
volar el teatro por los aires en caso de no ser atendida. A pesar
del riesgo para los rehenes, el presidente ruso Vladimir Putin
tomo la decision de no negociar e intentar el rescate.

Se valoraron diferentes opciones y finalmente sobre las
5-5:30 a.m. del 26 de octubre una Unidad de Operaciones
Especiales del Servicio de Seguridad Federal Ruso opto6 por nebu-
lizar, a través de los conductos de ventilacion del edificio, una
mezcla de agentes quimicos incapacitantes!®. Aproximadamente
15 minutos después, las fuerzas especiales tomaron el teatro®.
El balance final de bajas fue de 33 terroristas y 129 rehenes, de
los que al menos 123 fallecieron a causa de los agentes quimicos
inhalados. La sintomatologia que presentaron los supervivientes
recordaba a una clasica intoxicacion por opioides: miosis punti-
forme, pérdida del nivel de conciencia, depresion respiratoria y
cianosis. Parece que los afectados respondieron al tratamiento
con naloxona @Y. Inicialmente, las autoridades rusas no revela-
ron la identidad de los compuestos empleados y atribuyeron las
muertes de los rehenes a las condiciones en las que estuvieron
retenidos durante los 3 dias de cautiverio® %, Sin embargo, la
presion mediatica y politica, tanto nacional como internacional
termin6 por hacer que, cuatro dias después del acontecimiento,
el ministro de Sanidad ruso Yuri Shevchenko confirmara que el
aerosol empleado contenia derivados de fentanilo. Las autorida-
des rusas no precisaron la composicion exacta y argumentaron
que no se trataba de compuestos letales, por lo que no conside-
raban que estuvieran prohibidos por la CWC. Unas dos sema-
nas mas tarde, se publico en el diario The Washington Post un
articulo en que varios expertos en el campo de las armas quimi-
cas apuntaban al carfentanilo como el posible agente empleado,
probablemente en combinacion con halotano, un anestésico
inhalado®. Aunque inicialmente existié controversia sobre la
presencia o no del halotano en la mezcla anestésica, las tltimas
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investigaciones parecen apuntar a que este compuesto no se
encontraria entre los agentes empleados?" 2> %,

No fue hasta el 2012 cuando el laboratorio de la Defensa de
Reino Unido, situado en el parque cientifico de Porton Down en
Wiltshire (Inglaterra), confirmoé la presencia de norcarfentanilo
en una muestra de orina de un hombre de 56 afios que estuvo
expuesto al gas. De acuerdo con las notas clinicas, el paciente
estuvo expuesto al gas durante 1 hora, callé inconsciente unas
2-3 horas y tras ser atendido en un hospital de Mosct, 5 dias des-
pués de la exposicion, recogié la muestra en la que se identificd
afos mas tarde la presencia del metabolito de carfentanilo™2,
Russian Special Forces deployed a chemical aerosol against
Chechen terrorists to rescue hostages in the Dubrovka theatre. Its
use confirmed Russian military interest in chemicals with effects
on personnel and caused 125 deaths through a combination of
the aerosol and inadequate medical care. This study provides evi-
dence from liquid chromatography-tandem mass spectrometry
analysis of extracts of clothing from two British survivors, and
urine from a third survivor, that the aerosol comprised a mixture
of two anaesthetics--carfentanil and remifentanil--whose rela-
tive proportions this study was unable to identify. Carfentanil
and remifentanil were found on a shirt sample and a metabo-
lite called norcarfentanil was found in a urine sample. This
metabolite probably originated from carfentanil.”,”container-
title”:”Journal of Analytical Toxicology”,”DOI”:”10.1093/
jat/bks078”,”ISSN™:”1945-2403”,”issue”:”9”,”journal Abbre
viation”:”J Anal Toxicol”,”’language”:”eng”,”note”:"PMID:
23002178”,”page”:”647-656”,”source”:”PubMed”, title”:” Anal
ysis of clothing and urine from Moscow theatre siege casualties
reveals carfentanil and remifentanil use”,”volume™:”36”,”autho
r”:[{“family”:”Riches”,”given”:”James R.”},{“family”:”Read”,
”given”:”Robert W.”},{“family”:”Black”,”given”:”Robin M.”}
,{“family”:”Cooper”,”given”:”Nicholas J.”},{“family”:” Timpe
rley”,”given”:”Christopher M.”}],”issued”:{“date-parts”:[[“20
12771} } 11, schema”: ’https://github.com/citation-style-language/
schema/raw/master/csl-citation.json”} . Este hallazgo es cohe-
rente con los resultados del analisis de muestras de tejido de ropa
de 2 supervivientes en los que el mismo laboratorio determind la
presencia de carfentanilo y remifentanilo.

Los expertos del laboratorio britanico sugieren que el interés
por parte de los oficiales rusos en el campo de la sintesis de deri-
vados del fentanilo y su actividad sobre los receptores opioides,
es anterior a 1994, cuando el general ruso Antonov, exdirector
del Instituto Quimico Militar de Shikhany (Rusia) publicé el
libro titulado Khimicheskoe Oruzhiye na Rubezhe Dvukh Stolet
(Armas Quimicas a Principios de Siglo)?"*2 Russian Special
Forces deployed a chemical aerosol against Chechen terrorists
to rescue hostages in the Dubrovka theatre. Its use confirmed
Russian military interest in chemicals with effects on person-
nel and caused 125 deaths through a combination of the aero-
sol and inadequate medical care. This study provides evidence
from liquid chromatography-tandem mass spectrometry analy-
sis of extracts of clothing from two British survivors, and urine
from a third survivor, that the aerosol comprised a mixture of
two anaesthetics--carfentanil and remifentanil--whose rela-
tive proportions this study was unable to identify. Carfentanil
and remifentanil were found on a shirt sample and a metabo-
lite called norcarfentanil was found in a urine sample. This

metabolite probably originated from carfentanil.”,”container-
title”:”Journal of Analytical Toxicology”,”DOI”:”10.1093/
jat/bks078”,”ISSN”:71945-2403”,”issue”:”9”,”journal Abbre
viation”:”J Anal Toxicol”,”language”:”eng”,”’note”:”"PMID:
23002178”,”page”:”647-656”,”source”:”PubMed”, title”:” Anal
ysis of clothing and urine from Moscow theatre siege casualties
reveals carfentanil and remifentanil use”,”volume™:”36”,”autho
r”:[{“family”:”Riches”,”given”:”James R.”},{“family”:”Read”,
”given”:”Robert W.”},{“family”:”Black”,”given”:”Robin M.”}
,{“family”:”Cooper”,”given”:”Nicholas J.”},{“family”:”Timpe
rley”,”given”:”Christopher M.”}],”issued”:{*“date-parts”:[[“20
12711} } 11, schema”: https://github.com/citation-style-language/
schema/raw/master/csl-citation.json”} . En ¢l destaca como ven-
tajas del carfenanilo su enorme actividad, la mas potente entre
los analogos del fentanilo y la posibilidad de ser administrado
por diferentes vias, incluida la inhalacién de vapor o aerosol e
incluso la transdérmica.

Por otro lado, una de las primeras publicaciones relativa a
la exposicion accidental a este agente fue la de un veterinario
al que le salpico en la cara, los ojos y la boca el contenido de
un dardo con 1,5 mg de carfentanilo y 50 mg de xilazina. A
pesar del rapido lavado de la zona afectada a los dos minutos
experiment6 subitamente somnolencia, por lo que precisé de la
administracion parenteral de 100 mg de naltrexona y evoluciond
favorablemente®.

El hecho de que este compuesto pueda ser administrado por
diferentes vias sumado a su extraordinaria letalidad hace que
el carfentanilo sea considerado una potencial amenaza para
muchos expertos*%.

En este sentido, el Instituto de Toxicologia de la Defensa
(ITOXDEF), centro creado por la Orden Ministerial 28/2011 de
2 de junio de 2011, incluye el laboratorio de referencia de agresi-
vos quimicos de guerra en muestras biologicas. Ademas, forma
parte del Sistema de Apoyo Técnico a la Gestion de Emergencias
del Plan Estatal de Proteccion Civil ante el Riesgo Quimico.

ANTECEDENTES EN EL AMBITO DE LAS DROGAS DE
ABUSO

De acuerdo con los datos publicados por el Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) en 2020 se produjeron
en Estados Unidos 56.000 muertes relacionadas con el consumo
de opioides sintéticos. Esta cifra supone el 82 % de todas las
muertes relacionadas con el consumo de opioides, un porcentaje
18 veces superior al de 2013%. Esta crisis que afecta a la salud
publica estadounidense ha sido denominada como la «tercera
ola» y se ha asociado al incremento en el consumo de analogos
del fentanilo como carfentanilo®'.

El carfentanilo esta controlado internacionalmente (Lista I
de la Convencién Unica de 1961 de las Naciones Unidas sobre
Estupefacientes). Al igual que otros opioides, entre los princi-
pales efectos producidos por el carfentanilo se encuentran la
euforia, la relajacion, la analgesia y la sedacidn, lo que hace que
tenga un enorme potencial adictogeno y de dependencia.

En Europa la situacion es diferente, ya que parece estar ocu-
rriendo un fenémeno inicial que requiere atencion. Segun el
ultimo informe publicado por el Observatorio Espafiol de las
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Drogas y las Adicciones, entre los afios 2009 y 2020 se notifi-
caron al Sistema de Alerta Temprana de la Unién Europea 67
nuevos opioides sintéticos como furanilfentanilo y ciclopropil-
fentanilo, detectados por primera vez en Espafia en 2016y 2018,
respectivamente™.

La primera notificaciéon al EMCDDA relativa a una incau-
tacion de carfentanilo tuvo lugar en Letonia en 2013. Segun el
informe de evaluacion del riesgo elaborado por la EMCDDA?,
el carfentanilo se administra tipicamente por via intravenosa
mezclado con heroina u otros opioides. En mas de un 30 % de
las incautaciones de carfentanilo se encuentra mezclado con
heroina. Sin embargo, la mayoria de las veces los consumido-
res de heroina no son conscientes de la presencia de este otro
compuesto. Existen otras formas de administracion, como oral
(en forma de polvo, pastillas o solucién), intranasal, sublingual,
inhalacion, de forma transdérmica, entre otras.

Hasta la fecha de publicacion del informe de la EMCDDA,
en Europa se habian producido 61 muertes asociadas al con-
sumo de carfentanilo, mientras que en Estados Unidos la cifra
asciende a mas de 800.

Existen diferentes publicaciones relacionadas con el con-
sumo de carfentanilo como droga de abuso. El primer caso pre-
sentado en la literatura fue el de un joven de 16 afios, encontrado
inconsciente, hipotenso, con taquicardia y cianotico que fue
atendido en un hospital de Suiza. El joven llevaba consigo un
polvo blanco que fue identificado como carfentanilo. Ademas,
el analisis de las muestras tomadas al paciente confirmaron la
presencia en suero de carfentanilo (0,6 ng/ ml) y norcarfentanilo
(0,2 ng/ml)*.

En 2018, la Drug Enforcement Administration (DEA)
publico un informe advirtiendo de la presencia y posibles efectos
del fentanilo y sus analogos en las incautaciones de cocaina.
Mas recientemente, el 3 de febrero de 2022 al menos 24 perso-
nas fallecieron y mas de 80 fueron hospitalizadas en los alre-
dedores de Buenos Aires (Argentina), tras consumir cocaina
adulterada con carfentanilo. expertos del Consejo Nacional de
Investigaciones Cientificas y Técnicas (COCINET) de Argentina
confirmaron la presencia de este opioide empleando un método
basado en la cromatografia de liquidos acoplado a la espectro-
metria de masas.

En este sentido, el ITOXDEF incluye los laboratorios de refe-
rencia de drogas de abuso y sustancias psicotropicas. Ademas,
este centro forma parte de la red nacional de laboratorios de dro-
gas del Sistema Espafol de Alerta Temprana.

ANTIDOTOS

Entre los antagonistas opioides puros empleados como posi-
bles antidotos frente al carfentanilo se encuentran la naloxona,
naltrexona y nalmefeno. De ellos, inicamente la naloxona esta
disponible para esta indicacion.

La naloxona es un derivado semisintético de la morfina que
actia como antagonista especifico de los receptores opioides. Las
presentaciones disponibles, formas de administracion y algunas
observaciones farmacoterapéuticas importantes se recogen en la
tabla 1. Sin embargo, tiene dos inconvenientes destacables, el pri-
mero es la baja concentracion de la presentacion comercializada
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(0,4 mg/ml) que obliga a disponer de numerosas ampollas para
tratar las intoxicaciones mas severas. El segundo es la corta semi-
vida de este antagonista (entre una y dos horas)® en relacion a
la del carfentanilo, lo que hace necesaria la administracion repe-
tida de dosis superiores de este antidoto™.

No obstante, existen otros factores que condicionan la dosis
de antidoto requerida como lo son el peso del paciente, la can-
tidad de opioide que requiera reversion y la afinidad de este por
los receptores™’.

Por otro lado, la naltrexona tiene una potencia antago-
nista aproximadamente dos veces superior a la de naloxona?
y suele emplearse como antidoto del carfentanilo en un ratio
de 100 mg por cada 1 mg de carfentanilo®*® times that of
morphine and 20-30 times that of fentanyl, based on animal
studies. Since 2016, an increasing number of reports describe
detection of carfentanil in the illicit drug supply. Little is
known about the pharmacology of carfentanil in humans. Its
high potency and presumed high lipophilicity, large volume of
distribution, and potential active metabolites have raised con-
cerns about the management of people exposed to carfentanil
as well as the safety of first responders. Exposed individuals
exhibit features of an opioid toxidrome and respond to opioid
antagonists such as naloxone, although empiric dose requi-
rements are unknown and very high doses may be required.
Rare reports of suspected accidental poisoning of first res-
ponders have not been analytically confirmed and are unlikely
to represent true poisoning. General occupational hygiene
measures, including regular decontamination with soap and
water, basic personal protective equipment (nitrile gloves,
NO95 mask, and eye goggles. Por su parte, nalmefeno, aunque
puede considerarse equipotente a la naloxona®, presenta una
semivida de eliminacién de aproximadamente once horas,
mucho mas larga que la de la naloxona. Sin embargo, tanto
naltrexona, como nalmefeno, inicamente estan comercializa-
dos para otras indicaciones en formas de administracién oral
por lo que no son ttiles dado el bajo nivel de consciencia que
presentan los pacientes intoxicados.

Presentaciones comerciales que contienen como unico prin-
cipio activo naloxona. IV: intravenosa, IM: intramuscular, SC:
subcutanea, Tmax: tiempo hasta maxima concentracioén plasma-
tica, T.e.1/2: semivida de eliminacion, ND: sin datos disponibles.

CONCLUSIONES

El ITOXDEEF, es el 6rgano técnico superior en el ambito
toxicoldgico de las Fuerzas Armadas, encargado de la realiza-
cioén de los analisis correspondientes a los problemas de salud
en su ambito de actuacion. Los antecedentes expuestos en este
trabajo justifican la necesidad de desarrollar y validar un método
analitico para la deteccion del carfentanilo y su metabolito nor-
carfentanilo en muestras biologicas.

En caso de intoxicacion por carfentanilo puede ser necesaria
la administracion de dosis repetidas de antidoto. La naloxona
esta disponible como solucién inyectable y como solucion para
pulverizacion nasal. Ambas presentaciones estan indicadas en el
tratamiento en caso de sospecha o confirmacion de sobredosis
por opioides.
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