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ABSTRACT

Background: The impact of chronic opioid use has been linked to a wide range of cognitive disorders,
ranging from minor deficits in cognitive abilities such as attention, learning, memory and executive
functions. The objective of this work is to carry out a systematic review to investigate the cognitive
impact in patients who chronically use opioids and to evaluate the severity of this impact. Material and
methods: Randomized clinical trials, case-control studies, prospective and retrospective cohorts werw
evaluated in two databases: PubMed and Cochrane Central. The search in english, spanish and
portuguese languages of stududies carried out in adult humans an chronic use of opioids and their
cognitive impact. Results: 7 studies were selected, 5 of wich the patients used Tramadol and the
negative cognitive impact was verified, 1 study with the use of Tapentadol with a positive impact on
cognition and 1 study with the use of Hydrocodone with a positive impact on neurocognition of the
patients. Conclusion: (In conclusion, despite the limitations found here, we consider that tramadol has
a negative impact on neurocognition, which does not occur in relation to tapentadol and hydrocodone,
which presents an improvement in the quality of life and cognition of patients.

Keywords: Analgesics, opioid; Cognition impairments; Cognition dysfunction; Chronic disease; Abuse,
substance.

RESUMEN

Introduccion: El impacto del uso cronico de opioides se ha relacionado con una amplia gama de
desordenes cognitivos, que abarcan desde deficiencias menores en habilidades cognitivas hasta
habilidades como atencion, aprendizaje, memoria y funciones ejecutivas. El objetivo del trabajo es
realizar una revision sistematica para Investigar el impacto cognitivo en pacientes que usan
cronicamente opioides y evaluar la gravedad de ese impacto. Material y métodos: Se evaluaron
ensayos clinicos aleatorizados, estudios de casos y controles, cohortes prospectivas y retrospectivasa
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en dos bases de datos: PubMed y Cochrane Central. La busqueda en los idiomas inglés, espafol y
portugués de estudios realizados en humanos adultos en uso cronico de opioides y su impacto cognitivo.
Resultados: Se seleccionaran 7 estudios , 5 de los cuales los pacientes hicieron uso de tramadol y fue
constatado el impacto cognitivo negativo, 1 estudio con el uso de Tapentadol con impacto positivo
sobre la cognicion y 1 estudio con el uso de Hydrocodona con impacto positivo en la neurocognicion de
los pacientes. Conclusion: Como conclusion a pesar de las limitaciones encontradas aqui consideramos
que el tramadol tiene un impacto negativo en la neurocognicion, lo que no ocurre en relacion con el
tapentadol y la hydrocodona que presentaran una mejoria en la cualidad de vida y cognicion de los
pacientes.

Palabras clave: Analgésicos opiaceos; Alteraciones cognitivas; Disfuncion cognitiva; Enfermedad
cronica; Abuso de sustancias.

INTRODUCCION

El termino opioide es utilizado para denominar un grupo de drogas con propiedades semejantes al opio.
Denominase opiaceo a los derivados naturales y algunos congéneres semisintéticos de los alcaloides del
opium, que actlian en receptores opioides. Existen variados agonistas opioides como heroina, morfina, y
fentanilo que son considerados altamente adictivos. (1)

Los receptores opioides mu, Kappa y delta estan ampliamente distribuidos en todo el sistema nervioso,
los opioides provocan cambios complejos a nivel celular y molecular, disminuyen la percepcion del dolor
y aumentan la tolerancia a los estimulos dolorosos, otras acciones de los opioides incluyen euforia,
sedacion, desregulacion endocrina, y somnolencia.(2,3) Los opiaceos alteran la regulacion del suefio y se
asocian con una mala calidad del mismo, las alteraciones observadas incluyen insomnio, depresion
respiratoria, apnea del suefo y asimismo trastornos respiratorios. La dependencia fisiologica de los
opiaceos puede desarrollarse rapidamente después del uso de estos compuestos, el aumento de la dosis
de opioides con el tiempo es una preocupacion comln y significativa con este grupo de
medicamentos. (4,5) Un creciente cuerpo de evidencia sugiere que los usuarios crénicos de sustancias
tienen tasas mas altas de deterioro cognitivo que la poblacion general. Numerosas investigaciones han
tenido como objetivo investigar el desempeno neurocognitivo de las personas con diversos trastornos por
uso de sustancias derivadas del opio.(6)

Se cree que los opioides empeoran el desempefio de las tareas psicomotoras debido a sus efectos sedantes
y de embotamiento mental. Como resultado, algunas normas de seguridad actualmente restringen el uso
de opioides al conducir o usar equipo pesado.(7)

El uso a largo plazo de opioides plantea preocupaciones sobre posibles efectos cognitivos y psicomotores
adversos. El potencial de tales efectos sobre la funcion cognitiva se sugiere por la presencia de receptores
opioides en muchas areas del cerebro que estan involucradas en la atencion, la memoria y el aprendizaje
y en las tareas cotidianas, como las tareas laborales de rutina y la conduccion segura de un automavil. (8)
Se han observado aumentos drasticos en el nimero de prescripciones de opiaceos en todo el mundo desde
la década de 2000, ademas, existe la posibilidad de eventos adversos graves tal como define la
Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos, son aquellos con resultado que amenazan la
vida de paciente, hospitalizaciéon, discapacidad o dano permanente, intervencion par aprevenir el
deterioro permanente, dependencia o abuso de drogas, muerte u otro evento que pone en peligro el
paciente o requiere tratamiento para prevenir dichos desenlaces.(9,10)

Los opioides modulan el comportamiento de la microglia, células inmunitarias en el cerebro que median
la inflamacidn, lo que puede contribuir en enfermedades neurodegenerativas, también estos promueven
la apoptosis de la microglia y de las neuronas. Toda esa evidencia sugiere que el uso prolongado de
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opioides contribuye al deterioro cognitivo.(11)El trastorno por uso de opioides se asocia con disfuncion
cognitiva y comprender como la farmacoterapia puede afectar la cognicion es una consideracion
importante. Numerosas investigaciones han tenido como objetivo investigar el desempefo neurocognitivo
de las personas con diversos trastornos por uso de sustancias y la evidencia sugiere que las poblaciones
que consumen sustancias difieren con respecto a los deterioros cognitivos especificos.(6,12) En este
contexto, la presente revision sistematica buscara aclarar los efectos del uso cronico de opioides sobre
la neuro cognicion.

MATERIALES Y METODOS
El presente trabajo es una revision sistematica hecha con una pesquisa en las plataformas digitales, en
los idiomas inglés, espafol y portugués. Fueron usados los siguientes términos Mesh "analgesic”,

“opioids”, "cognitive dysfunction”,” cognition impairments”, "chronic disease" y " abuse, substance” en dos
diferentes bases de datos: PUBMED y COCHANE.

Los criterios de inclusion fueron: Randomized controlled trials, clinical studies y cohortes en inglés,
espanol y portugués, fueron seleccionados los estudios que presentaban uso crénico de opioides y data
del impacto neurocognitivo en seres humanos. Los criterios de exclusion fueron: uso agudo del opioide,
estudios que usaban otra substancia (cannabis, alcohol) que no fuera opioide, estudios en que los
pacientes ya tenian alguna demencia previa al uso de opioides (alzheimer, parkinson o HIV), también
fueron excluidos los estudios en que los pacientes tenian alguna enfermedad mental. Os estudios
seleccionados deben reportar los elementos del uso cronico de opioides y el impacto cognitivo de su uso
cronico.

Algoritmo de la estrategia de busqueda:

Numero total de estudios encuentrados. 159 PubMed
+ 61 Cochrane = 220

Estudios
excluidos:
170

Repetidos: 16

No Met the
Criteria: 27

[ Esfudios |
incluidos para
analisis final: 7
RESULTADOS

La presente revision sistematica analizo finalmente 7 estudios sobre uso cronico de opioides y el impacto
cognitivo. En algunos estudios el Unico opioide utilizado fue el tramadol(5,13), que fue el opioide mas
estudiado, otros estudios muestran una asociacion de opioides como morfina, methadona, ketobemidone,
buprenorphina y tramadol. (14)

En el estudio de Sjogren et al(14) fueron estudiados 40( cuarenta) pacientes, con edad media de 60 anos
que recibieron dosis de opioides en promedio de 60mg y fueron comparados en su performance
neuropsicologica con 40 personas saludables que no usaban opioides por escalas VAS( visual analogue
scales, por CRT( continuos reaction time y PASAT( paced auditory serial audition task, el FTT( finger
tapping test. Las funciones testeadas en esas escalas son consideradas funciones cognitivas de orden alta.
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En la CRT los pacientes con uso de opioides demostraron menores valores, es decir empeoramiento en
ese testeo, en el FTT también obtuvieron resultados negativos, asimismo con la escala PASAT, también
tuvieron como efecto adverso mareos, alucinaciones, sedacién, prurito, constipacion. En el estudio
Mullican(15) fueron estudiados
462 pacientes usando tramadol/acetaminopheno y codeina/acetaminofeno, el principal efecto adverso
observado fue somnolencia, asi como Lee(16) que utilizé tramadol/acetaminofeno y estudio 245 pacientes
con efectos adversos como mareo, somnolencia, dolor de cabeza .Bassiony et al(5), un estudio con 100
pacientes en uso de tramadol en que el impacto cognitivo fue avaliado por el MOCA test( Montreal
cognitive assessment test, que resulto que todos los pacientes en uso crénico de tramadol, en ese estudio
mostraron un uso abusivo(1.125mg/dia) tuvieron en todos los dominios cognitivos un empeoramiento
significativo, los mas afectados fueron la memoria, habilidades visuales y espaciales y fluencia verbal,
los pacientes que usaron tramadol tuvieron tres veces mas disfuncion neurocognitiva que los casos
controles En el estudio de Hale et al(17) fueron estudiados 330 pacientes con hidrocodona ER que fueron
testeados por el CAPF( clinician assessment of patient function, con el PAF( patient assessment of
function, con el BPI-SF( Brief pain inventory short form), Sheehan disability scale(SDS), HPQ-
TABLA 1 ESTUDIOS DEL IMPACTO COGNITIVO EN EL USO CRONICO DE OPIOIDES
ESTUDIO, ANO Numero de pacientes Opioide Dosaje Uso Impacto Neurocognitivo
Tipo de neurocognitivo
impacto/ Efecto adverso

SJOGREN ET AL, 2000(14) 40 Morfina, metadona, ketobemidone, buprenorphina,

tramadol 15-300mg cronico si Mareo, alucinaciones, sedacion somnolencia

MULLICAN ET

AL, 2001(15) 462 Tramadol/acetaminofeno Codeina/ acetaminofeno 37.5/325mg  cronico
si Somnolencia

BABUL ET AL, 2004(13) 124 Tramadol 100-400mg cronico si Somnolencia

Mareo

Dolor de cabeza
LEE ET AL,

2013(16) 245 Tramadol/acetaminofeno 75/650mg cronico si Mareo
Dolor de cabeza Somnolencia

BASSIONY ET

AL, 2017(5) 100  Tramadol 1.125mg cronico si Memoria

Habilidades visuales Habilidades espaciales Fluencia verbal

HALE ET AL, 2017(17) 330 Hydrocodona ER 30-180mg cronico no -
TARSITANO

ET AL,

2019(18) 80 Tapentadol PR 25-500mg cronico no -

SF( World health organization and work performance questionnaire short form), en ese estudio los
pacientes tuvieron una mejora en todas las areas como en las actividades generales, habilidades para
caminar, trabajar, relacionamientos , ejercitar, en las mediciones de CAPF y PAF no tuvieron diferencias
.En el Sheehan disability scale indic6 una mejora en el status funcional con el tratamiento con
hidrocodona, el estudio demostr6 una mejora de los pacientes tratados con hidrocodona en el
funcionamiento, discapacidad, en la vida y en la productividad, también una mejora en la productividad
en el trabajo, vida afectiva y sexual.

El trabajo de Tarsitano et al(18) evalué como opioide el tapentadol PR en 80( ochenta) pacientes y para
evaluar la discapacidad cognitiva uso el MMSE. El testeo en esa escala mostro valores mas estables en los
pacientes que usaran el tapentadol, sin variabilidad significativa, con mejora para la ansiedad y
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depresion, tanto en la evaluacion fisica cuanto en la mental los pacientes tuvieron mejoria con la
medicacion. Los datos disponibles de esa revision no permiten que se haga una meta analisis.
TABLA 1 ESTUDIOS DEL IMPACTO COGNITTVO EN EL USO CRONICO DE OPIOIDES

ESTLUING, A NO Nurmero de Opioide Dasaje Lisg Impacto Tipo de
pocientes Neurocognitivo NELIFOCOgitive
impactoy Efecto
odiersg
SMNMGREN ET 40 Morfing, metadong, 15-300mg CrEorCo s Mareo,
AL, 2000{14) ketobemidone, olucinociones,
buprenorphing, tramadol sedacion

sarmnolencio

MULLICAN ET d62 Tromadolfocetominofeno 37.5/225myg Croroo ] Sommolencia

AL, 2001(15) Codeing, ocetarmimafenc

BABUL ET AL, 124 Tramadol 100-400mg CrEorCo s Sommolencia

Zg{13) Mareo
Dolor de cobeza

LEE ET AL | 245 Tramodol/ocetominofeno 75/650mg cronico s Mareo

2013(16) Dolor de cobeza
Somnalencia

BASSIONY ET ioo Tramadol 1.125mg Croroo ] Memuovia

AL, 2017[5) Habilidodes
visumles
Haobilidodes

HALE ET Al, 330 Hydrocodona ER 30-180mg CrEorCo o

2017{17)

TARSITANG &0 Tapentodo! FR 25-500mg Cronfco o

ET AL,
2019{18)
DISCUSION

Los opioides son a menudo considerados los grandes responsables de los impactos cognitivos en pacientes
tanto en uso reglado como en el abuso de los mismos, por eso la necesidad de estudiar el tema y analizar
su impacto. Los estudios con el Tramadol(5,13-16) indican el impacto cognitivo en los pacientes que
hacen uso cronico de esa medicacion, principalmente y con mas impacto Bassiony et al(5) que utiliza para
eso el MoCA test( Montreal Cognitive assessment test), trayendo objetivamente que tipo de impacto
neurocognitivo presentaron sus pacientes., también hay que resaltar que en el trabajo de Bassiony el
dosaje de tramdol diario era de 1.125 mg, un dosaje abusivo de la medicacion y en el cual los resultados
negativos fueron mucho mas intensos que en los otros estudios como ejemplo el de Sjogren et al(14)
donde el dosaje maximo fue de 300mg, en ese estudio se puede comprender como fue realizado.

En comparacion el estudio de Lee et al(16) en que el abordaje fue un tanto mas subjetivo y el tramadol
venia asociado al acetaminofeno en un dosaje de 75/650 mg. Las limitaciones de ese trabajo son también
en el aspecto de comparacion entre testeos de cognicion usando respectivamente el MoCA otros usando
el MMSE(18) o el Sheehan Disability test(17).

Los distintos hallazgos en que los estudios con tramadol tienen como resultados un impacto
neurocognitivo negativo y los estudios mas recientes con
Hydrocodone(17) y Tapentadol(18) tuvieron un impacto positivo en la neuro cognicion, donde hay una
mejora global de los pacientes.En el estudio del tapentadol hay que resaltar como limitacion el rango
etario de los pacientes que tienen un promedio de 80(ochenta) afos. Como conclusiéon a pesar de las
limitaciones encontradas aqui consideramos que el tramadol tiene un impacto negativo en la neuro
cognicion, lo que no ocurre en relacion con el tapentadol y la hydrocodona que presentaron una mejoria
en la calidad de vida y cognicion de los pacientes.
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