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En los dltimos 10 afios el uso de opioides se ha incrementado
un 146%, lo que se debe principalmente al aumento de tra-
madol y fentanilo.

Seglin datos comparativos internacionales, Espafia es uno de
los paises del mundo que mas fentanilo consume. Las formas
de liberacion rapida han experimentado un crecimiento acu-
sado.

Los opioides, manejados de forma adecuada, pueden ser muy
eficaces para algunos tipos de dolor. Sin embargo, su utiliza-
cién de forma continuada conlleva un alto riesgo de abuso y
adiccion que debe ser vigilado.

Cada vez son mas frecuentes los casos de adiccion, sobredo-
sis e intoxicacion de opioides en pacientes con dolor cronico no
oncoldgico que reciben altas dosis durante largos periodos de
tiempo.

El fentanilo de liberacion rapida es el opioide mas relacionado
con los casos de mal uso, abuso y adiccién. Unicamente esta
autorizado para el tratamiento del dolor irruptivo oncolégico.
No debe utilizarse en dolor cronico porque, ademés de no estar
indicado, no dispone de evidencia cientifica que apoye este uso.

Se debe informar a los pacientes y a sus familiares sobre los
riesgos asociados al uso cronico de opioides. En especial sobre
el potencial adictivo que tiene el uso continuado de fentanilo de
accion rapida.
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El consumo de opioides suele ser considerado como un indicador in-
directo del control del dolor. Tradicionalmente en Espafia, en com-
paracion con otros paises europeos, el consumo de opioides solia
ser bajo. Sin embargo, en los Gltimos afios se ha observado un acu-
sado incremento que segdn el informe de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos sanitarios (AEMPS)! ha sido del 84%
entre 2008 y 2015. Entre los factores que han contribuido a este in-
cremento en el consumo estan los problemas de seguridad de los
AINE, pero sobre todo el uso de opioides en pacientes no oncoldgi-
cos y la cronificacion de estos tratamientos.

Los opioides pueden ser muy eficaces en el manejo de algunos tipos
de dolor, como el agudo o el oncoldgico. En dolor cronico no onco-
l6gico su uso es mas controvertido, su seguridad y eficacia a largo
plazo no esta bien establecida por lo que solo deben ser utilizados
cuando no hay respuesta a otros tratamientos.

Los opioides conllevan, en si mismos, un alto riesgo de mal uso,
abusoy adiccion que debe ser vigilado. Aunque parezca extrafio, en
Espafia cada vez son més frecuentes los casos de adiccion y so-
bredosis provocados por estos farmacos.

Consumo de opioides

Segln los datos internacionales registrados por el grupo de inves-
tigacion The Pain & Policy Studies Group? de la Universidad de Wis-
consin que colabora con la OMS, Espafia en el afio 2000 ocupaba
la 15% posicidn en el consumo de fentanilo. El crecimiento ha sido
tan desmedido que en 2014 (dltimos datos registrados) Espafia
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pas0 a ocupar el 4° puesto de Europay el 5° del mundo, situdndose
muy por encima de la media europea e incluso de los EEUU, donde
los abusos por consumo de fentanilo son frecuentes y suponen un
problema grave de salud publica.

Grafico 1. Consumo internacional de fentanilo, afio 2014

Fuente: International Narcotics Control Board; Datos de la OMS. Pain & Policy Studies Group,
University of Wisconsin/WHO Collaborating Center.
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En cuanto al uso de morfina, Espafia se sittia por debajo de la media
europea, por detras de paises como Francia, Suiza o Alemania.



A continuacion se presenta el consumo extrahospitalario de este
grupo terapéutico en Castillay Ledn. Los datos corresponden a dis-
pensaciones por receta del sistema Nacional de Salud.

En el gréafico 2 se muestra el consumo de opioides de Castilla y
Ledn en los dltimos 10 afios. Se observa un incremento importante
que ha pasado de 5,9 dosis/1000 habitantes/dia (DHD) en 2007 a
14,0 DHD en 2016.

Grafico 2. Evolucion del consumo de opioides en CyL (DHD)

——— Opioides débiles

16 Opiodides fuertes
14 Total opioides
12
10
8
6
4
2
0

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Entre los opioides débiles (grafico 3) destaca el consumo de la aso-
ciacién tramadol/paracetamol que se ha multiplicado por 5 desde
2007. Con respecto a esta asociacion conviene recordar que exis-
ten presentaciones a dos dosis diferentes: 37,5/325 mg y 75/650
mg de tramadol/paracetamol. La combinacién 37,5/325 mg es de
baja utilidad terapéutica ya que las dosis utilizadas son inferiores
a las recomendadas para alcanzar el efecto analgésico. La aso-
ciacion de dos analgésicos, de distinto mecanismo de accion, estéd
indicada cuando no se alcanza el efecto deseado con uno solo,
siempre que se utilice a dosis terapéuticas e intervalos regulares.

Grafico 3. Evolucion del consumo de opioides débiles en CyL (DHD)
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En cuanto al consumo de opioides fuertes (grafico 4) el crecimiento
se debe principalmente a fentanilo. Su uso se ha duplicado entre
2007 y 2016. Productos nuevos, como tapentadol y la asociacion
oxicodona/naloxona también han experimentado un aumento rele-
vante.

No se conoce con certeza en qué tipo de dolor se estan utilizando
los opioides mayores, pero el analisis de las prescripciones su-
giere que su uso en dolor no oncolégico es muy significativo. En
2016, de todas las prescripciones de opioides mayores realizadas
en los hospitales de Castillay Ledn, el 37% han sido de oncolo-
gia y hematologia y el resto (63%) se reparte entre anestesia,
traumatologia y rehabilitacion, medicina interna y urgencias prin-
cipalmente.

En general, el crecimiento y el perfil de prescripcion de opioides en
Castillay Ledn es similar al global de Espafial y al de otras comu-
nidades®®. Los principios activos que més han contribuido a este
crecimiento son tramadol y fentanilo.

Grafico 4. Evolucion del consumo de opioides fuertes en CyL (DHD)
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Grafico 5. Evolucion de la utilizacion de fentanilo de liberacion rapida
en CyL (porcentaje del total de fentanilo)
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El patron de prescripcion de fentanilo indica que los parches trans-
dérmicos son la presentacion mas consumida, si bien el uso de for-
mas de liberacién rapida (bucal, sublingual, transmucosa y nasal)
estd aumentando de afio en afio. En 2016 estas presentaciones de
liberacion rapida han alcanzado el 11% de todo el fentanilo.

Grafico 6. Porcentaje de fentanilo de liberacion rapida
respecto del total de fentanilo en las Areas de salud
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Seleccion de opioides mayores

Dentro de los opioides mayores, no existe evidencia clara de que
uno sea superior a otro en el alivio del dolor, siempre que las dosis
estén bien tituladas.

En dolor oncolégico morfina, hidromorfona y oxicodona estan reco-
mendados como primera linea de tratamiento, reservando los opioi-
des transdérmicos, buprenorfina y fentanilo, para pacientes
seleccionados®’.

En dolor crénico no oncoldgico el beneficio de los opioides es con-
trovertido, solo deben utilizarse si el dolor es intenso y continuo y
no ha respondido a otras alternativas®?,

La morfina es el opioide de referencia cuando se requiere incorpo-
rar un opioide mayor al tratamiento. Sin embargo, en Castilla y
Ledn su consumo es muy minoritario (grafico 4). Fentanilo trans-
dérmico es una alternativa a morfina cuando no esta disponible |a
via oral, pero no debe utilizarse en dolor que precise un ajuste ra-
pido de la analgésia, ni en pacientes en los que se desconozca la
tolerancia a los opioides, es decir que no hayan recibido previa-
mente otros opioides.

Productos de reciente introduccién como son tapentadol y la asocia-
cion oxicodona/naloxona han sido calificados como “No supone avance
terapéutico” por distintos comités de evaluacion!?. La asociacion oxi-
codona/naloxona reduce el estrefiimiento debido al efecto antagonista
de naloxona en los receptores opioides intestinales. Su efecto no ha
sido comparado con morfina asociada a laxantes profilacticos. Esta
combinacién debe usarse a dosis diaria maxima 160mg/80mg de oxi-
codona/naloxona ya que dosis mayores de naloxona pueden reducir la
analgesia y precipitar sindrome de abstinencia.

Tapentadol ha sido comparado con otros opioides en dos revisiones
Cochrane: en dolor oncolégico su eficacia y perfil de efectos adver-
sos fue similar al de oxicodona y morfinall; en dolor masculo-es-
quelético tapentadol no ha demostrado eficacia clinica relevante
respecto a placebo!2,

Con respecto al fentanilo de liberacion rapida, cuyo consumo esta
creciendo de forma acusada, hay que tener en cuenta que su uso
continuado puede provocar problemas de adiccion y abuso. Las
presentaciones de fentanilo de libracion rapida estan autorizadas
inicamente en el tratamiento del dolor irruptivo oncolégico; su uso
continuado es indicativo de una analgesia inadecuadamente con-
trolada. Ademas, no deben ser utilizadas en dolor crénico porque no
estan autorizadas y no disponen de evidencia que apoye este uso.

En Castilla y Ledn se ha identificado uso inadecuado de estas
presentaciones de liberacion rapida en varios pacientes no on-
coldgicos.

Impacto econémico del uso de opioides

Ademads de los aspectos descritos, a la hora de seleccionar un
opioide se debe tener en cuenta el perfil de tolerancia, los efectos
adversos y el coste.

En el grafico 7 se observan las diferencias en el importe por DDD
(dosis diaria definida) de los distintos opioides consumidos en 2016.
Tapentadol y oxicodona/naloxona tienen un coste 4 veces superior al
de morfina. Lo que mas llama la atencidn es el elevado coste de fen-
tanilo de liberacion rapida que supone alrededor de 15 € por dosis.
La morfina, es el opioide oral de eleccién y el mas coste-efectivo.

Grafico 7. Importe por dosis diaria definida (DDD) de opioides
mayores en 2016
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En 2016 el gasto en opioides ha sido de 20,4 millones de €, un 73%
en opioides mayores y un 23% en opioides menores. Dentro de los
opioides mayores los parches de fentanilo suponen el 42% del con-
sumo en envases y el fentanilo de liberacion rapida el 5%. Aunque el
consumo de fentanilo de liberacion rapida es mucho menor, en importe
ha supuesto lo mismo que los parches, un 22% (3,2 millones de €).



Riesgo de abuso en tratamiento prolongado

En EEUU el abuso de opioides ha alcanzado tal dimension que se
ha catalogado de epidemia. Desde 2012, la FDA dispone de un Plan
de Accion (https://www.fda.gov/NewsEvents/Newsroom/FactShe-
ets/ucm484714.htm) y ha adoptado medidas de seguridad para

reducir el riesgo de abuso de opioides en la comunidad. Entre ellas,
se han incluido advertencias en la ficha técnica de todos los opioi-
des sobre el “riesgo de adiccién, abuso y mal uso” y sobre “no com-
binar con benzodiacepinas”. Los opioides mas relacionados con el
abuso son fentanilo y oxicodona y sobre todo los fentanilos de ac-
cién rapida.

En Espafa, aunque el problema no alcanza esta dimension, los
casos relacionados con la adiccidn, la sobredosis y la intoxicacion
de estos farmacos cada vez son mas habituales. Principalmente
se deben a las altas dosis y a la larga duracion de los tratamien-
tos; son mas frecuentes en la poblacién menor de 65 afios y con los
fentanilos de liberacion rapida’s.

Claves para evitar el mal uso y abuso de opioides

e Moderar la prescripcion de fentanilo de accion rapida.

e Valorar el riesgo de adiccién mediante escalas de medicién como la COMM (Cu-
rrent Opioid Misuse Measure) o la SOAPP-R (Screener and Opioid Assesment for
Patients with Pain) para detectar conductas aberrantes con los opioides, sobre
todo en pacientes de mayor riesgo (jovenes, con trastornos psiquiatricos, histo-
rias de abuso, etc.) Imprescindible con fentanilo de liberacion rapida.

e Vigilar a los pacientes que reciben dosis altas, tratamientos prolongados y en
riesgo de abuso.

e Aceptar que existe elevada tasa de fracaso al tratamiento con opioides y que
incrementar la dosis no va a cambiar |a falta de respuesta. En estos caso va-

e Tener en cuenta la variabilidad interindividual. Se han identificado polimorfis-
mos genéticos que podrian explicar, en parte o totalmente, las variaciones en
eficacia y toxicidad entre individuos.

¢ No combinar opioides, mayores o menores entre si 0 con benzodiacepinas.

e Derivar a unidades especializadas cuando se usen opioides a dosis altas, 180
mg de morfina o dosis equivalentes.

e [nformar a los pacientes y a sus familiares sobre los riesgos asociados al uso
cronico de opioides.

e Comunicar a los sistemas de notificacion de errores y a farmacovigilancia todos
los casos de mal uso y abuso detectados.

lorar |a rotacidn a otro opoide
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