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Tradicionalmente Espafia, en comparacion con otros paises europeos, ha tenido un
consumo de analgésicos opioides bastante bajo . Sin embargo, en los ultimos afios se ha
observado un incremento, en especial en el dolor no oncoldgico.

Segun la OMS el uso de opioides de un pais o region es un indicador de calidad en el
tratamiento del dolor. No obstante, para valorar si el abordaje farmacoldgico del dolor
es adecuado hay que analizar aspectos como la indicacion, el tipo de opioide utilizado, la
duracion de los tratamientos asi como su dosis.



Espaia: elevado consumo de fentanilo
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Fuente:World Health Organization population data by Pain & Policy Studies Group http://www.painpolicy.wisc.edu/opioid-consumption-data

Dentro de los opioides, los principios activos que mas han incrementado su consumo
son tramadol y fentanilo.

Segun datos de la OMS, Espaia en el afio 2000 ocupaba la 152 posicién en el consumo
de fentanilo. El crecimiento ha sido muy acusado de forma que en 2014, Espana paso a
ocupar el 42 puesto de Europa y el 52 del mundo, situdndose muy por encima de la
media europea e incluso de los EEUU, donde el consumo de fentanilo es muy elevado y
en la actualidad, como veremos mas adelante, esta suponiendo un problema de salud
publica.

En cuanto al uso de morfina, Espafia ha aumentado posiciones en relacion al resto de
paises, pero en relacién a la media europea se ha mantenido constante.

En la actualidad, el consumo de fentanilo en la poblacién espafiola es muy elevado y
dado los riesgos de mal uso y abuso que cada vez se describen con mayor frecuencia
convendria que todos tomaramos conciencia de esta situacion.



Evolucion del consumo de opioides mayores CyL
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En CyL en los ultimos diez afios el consumo de opioides totales se ha incrementado un 150% vy el
de los opioides mayores mas de un 200% (214%).

Este comportamiento ha sido similar al global de Espafia. En el siguiente grafico se refleja la
evolucién del consumo de opioides mayores desde 2006.

Observamos que el mas utilizado es fentanilo.

Productos nuevos como tapentadol y |a asociacién oxicodona/naloxona han sufrido un
crecimiento relevante (a pesar de que en SACYL han sido considerados como novedad
terapéutica, calificacidon que se otorga aquellos M de menos de 5 afios que no suponen avance
terapéutico y también son considerados No eficientes, por tener un elevado coste respecto a sus
alternativas).

No existe evidencia clara de que un opioide en particular sea superior a otro en el alivio del dolor
siempre que las dosis estén bien tituladas. En las guias clinicas la morfina continta
considerandose el opioide de eleccidn y el mas coste efectivo, sin embargo el uso de morfina en
CyL es muy minoritario (linea rosa).

A la vista de estos datos, |la seleccidén de opioides mayores que se esta haciendo en la practica
clinica no refleja las recomendaciones de las guias clinicas y presenta un amplio potencial de
mejora.

No sabemos especificamente en que tipo de dolor se estan utilizando los opioides mayores, pero
analizando las recetas de 2016 realizadas en los hospitales de CYL, encontramos que el 37% han
sido prescripciones de oncologia y hematologia, el resto se reporte entre anestesia, traumay
rehabilitacion, interna y urgencias. Lo que sugiere que el uso de opioides mayores en dolor no
oncoldgico es muy significativo.
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Utilizacion de fentanilo

Parches

Alternativa a morfina: intolerancia, no
via oral, fallo renal

Mas potente que morfina y mayor
riesgo de abuso

Riesgo de toxicidad por absorcion
impredecible en ciertos casos

No usar en pacientes que nunca han
recibido opioides

* Sacyl

Analizando el patrén de prescripcidon de fentanilo nos encontramos que los parches
transdérmicos es la presentacidon mas prescrita. Sin embargo en los Ultimos afios ha
habido un incremento de las formas de liberacién rapida (bucales, sublinguales y
nasales) que en 2016 ha alcanzado el 10% de todo el fentanilo.

El fentanilo parche constituye un alternativa a la morfina cuando esta no se tolera o no

se puede usar la via oral.

Es mas potente que morfina y presenta mayor riesgo de abuso que esta, por lo que no
es un opioide recomendado de inicio en las guias clinicas.

Ademas, presenta riesgo de toxicidad por absorcidn impredecible en ciertos casos por lo

que no se recomienda en pacientes no tratados con opioides previamente.




% de fentanilo de liberacion rapida frente al
total de fentanilo en la areas de Salud
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Existe una enorme variabilidad en el consumo de fentanilo de liberacién rapida de las

diferentes areas de salud.



Fentanilo liberacion rapida

= Solo indicado en dolor oncolégico
= Tratamiento de rescate en dolor irruptivo oncolégico

= No se dispone de evidencia en dolor cronico

Prescripciones 2016
63% onc, hem y h. a domicilio

= Riesgo de adiccidén y abuso
= Coste elevado 7-10 €/dosis

= Ej. Effentora en dolor no oncolégico no fue autorizado por la EMA
www.ema.europa.eu/docs/en_GB/../WC500148362.pdf
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Las formas de liberacién rapida Unicamente estan recomendadas en dolor oncolégico, son
tratamientos de rescate indicados en dolor irruptivo de tipo oncoldgico y no deben ser utilizadas
en dolor crénico, porque ademas de no estar autorizados, no dispone de evidencia, la existencia
de dolor irruptivo en el dolor crénico no oncoldgico es controvertida. Por tanto, el uso off label
no se puede justificar.

No disponemos de datos especificos sobre en qué tipo de dolor se estan usando estas
presentaciones. Pero tenemos referencia de que por extrapolacion del uso oncolégico se
utilizan en dolor crénico. Analizando todas las prescripciones hospitalarias de 2016 hemos
identificado que el 63% han sido realizadas por oncologia y hospitalizacién a domicilio, el otro
37% se reparte entre diferentes especialidades, anestesia, rehabilitacion, interna, geriatria y
urgencias, principalmente.

Estas presentaciones tienen un alto riesgo de producir adicién y abuso y ademas presentan un
elevado coste que oscila entre 7 y 10 € por dosis.

Como ejemplo, comentar que en 2013 el laboratorio (Teva) de Effentora (fentanilo bucal),
solicité la indicacidén a la EMA en dolor no oncoldgico, la EMA tras revisar los datos clinicos
encontrd alto riesgo de adiccion, comportamiento anormales en algunos pacientes ademas de
insuficientes resultados en eficacia, el dolor no era adecuadamente controlado. La EMA le pidi6
mas datos a la compafiia y esta retird la solicitud.



Abuso de opioides
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Con respecto al abuso de opioides, en EEUU ha alcanzado tal dimensién que se ha catalogado de
epidemia. Tras un informe de la FDA que recogia los casos de adiccién y muerte por el uso de estos
farmacos en dolor crénico, se decidié incluir una advertencia en todos los M opioides sobre el riesgo de
abuso y adiccion.

Los opioides mas relacionados con el abuso son fentanilo y oxicodona y sobre todo los fentanilos de accién
rapida.

Ademds, en 2016 la FDA ha mandado incluir también una advertencia en todas las presentaciones de
benzodiacepinas indicando que no deben combinarse con opioides por riesgo de muerte.

En Espafia, por nuestro modelo de salud, pensamos que estamos lejos de esta situacién, pero como cada
vez es mas frecuente el consumo de estos farmacos, el riesgo cada vez es mayor. No es extraino
encontrase con casos relacionados con la adiccidn, la sobredosis y las intoxicaciones, debido, sobre todo,
al uso de dosis altas y a la cronificacion de los tratamientos.

De momento, la AEMPS no ha comunicado nada al respecto. El Ministerio en 2014, ha elaborado una lista
de medicamentos considerados de ALTO RIESGO por presentar una mayor probabilidad de causar dafios
graves o incluso mortales cuando se utilizan incorrectamente, los opioides junto con los hipoglucemiantes
y anticoagulantes son uno de los grupos de mayor riesgo.

En 2015 ha publicado un documento de consenso que recoge las practicas seguras para el manejo de
opioides.



Utilizacion opioides mayores en CyL
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Para conocer el escenario que tenemos en Castilla y ledn, hemos analizado las recetas facturadas entre
sep y nov de 2016. Tenemos 87.164 pacientes distintos en tratamiento con opioides y 21.858 con
opioides mayores.

La distribucidn de opioides mayores es la mostrada en la figura, 32% de pacientes estdn en tratamiento
con fentanilo, 22% con oxicodona/naloxonay 22% con tapentadol, 15% con buprenorfina y solo un 5%
con morfina.

De estos pacientes hemos identificado cuantos estdn con dosis altas o superiores a las recomendadas y
por tanto tienen mayor riesgo de sufrir efectos adversos graves o problemas de adiccidén o abuso. Los
resultados indican:

¢ 276 pacientes utilizan dosis altas de parches de fentanilo, (2 parches de 50 mcg) dobles de las DDD.

¢ 195 pacientes con mds de 15 dosis al mes. El uso continuado de formas de liberacidn rapida es indicativo
de una analgesia inadecuadamente controlada y suponen un riesgo potencial de abuso para el paciente.
Segln se recoge en la ficha técnica, si se producen mas de 4 episodios de dolor irruptivo oncoldgico en 24
h o durante mas de 4 dias consecutivos habria que valorar ajuste de tratamiento de base. Si se requiere
mas analgesia se deberia completar con oxicodona de liberacién prolongada.

¢ 14 pacientes con la combinacién oxicodona/naloxona. Dosis superiores a 80 mg/dia de naloxona podrian
reducir la analgesia y precipitar sindrome de abstinencia, por lo que su uso deberia limitarse a pacientes
que requieran dosis bajas. Si se requiere mas analgesia se deberia completar con oxicodona de liberacién
prolongada.

¢ 35 con tapentadol a dosis superior a 500 mg
* 40 con parches de buprenofina a D superior a 100 mcg/h (2 parches de 52 mcg/h)
* 38 con morfina a dosis altas superiores a 200 mg

En total 598 pacientes en riesgo de sufrir efectos adversos graves o problemas de sobredosificacién,
adiccidn o abuso relacionados con la medicacion.



¢,Como evitar el mal uso y abuso de opioides?

= Prescripcion cauta de opioides de accion rapida, en especial de
fentanilo

* Valorar riesgo de adiccion (COMM o SOAPP-R) en pacientes mayor
riesgo (jovenes, trastornos psiquiatricos). Imprescindible con fentanilo de
liberacion rapida

= Vigilar pacientes con dosis altas y en riesgo de abuso
= Tener en cuenta la variabilidad interindividual. Polimorfismos genéticos
= Aceptar que hay elevada tasa de fracaso al tratamiento con opioides

= Derivar a unidades especializadas cuando se usen opioides a dosis altas

Comunicar todos los casos de sobredosis y
adiccién detectados a farmacovigilancia
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El uso inadecuado de opioides se produce sobre todo en pacientes no oncolégicos,
quizds por su mayor supervivencia y cronificacién de los tratamientos, mas probable en
pacientes mas jovenes. Los puntos clave para evitar el mal uso y abuso de opioides son:

Valorar el riesgo de adiccién mediante escalas de medicién como la COMM (Current
Opioid Misuse Measure) o la SOAPP-R (Screener and Opioid Assesment for Patients
with Pain) para detectar conductas aberrantes con los opioides.

Tener en cuenta la variabilidad interindividual en la respuesta. Polimorfismos genéticos.

Cada vez son mas los estudios que identifican polimorfismos genéticos que podrian ser
los responsables de que una proporcidn de la poblacidn tenga un fenotipo diferente en
el efecto analgésico. Estos polimorfismos podrian explicar, en parte o totalmente, las
variaciones en eficacia y toxicidad.

Debemos aceptar que hay una elevada tasa de fracaso al tratamiento con opioides.



Conclusiones

1) La seleccion actual de opioides no es la mas segura
para los pacientes ni tampoco la mas coste-efectiva

2) Tomar conciencia del elevado uso de fentanilo y riesgos
asociados

3) Los riesgos de abuso e intoxicaciones son mas
frecuentes con fentanilo y oxicodona

4) Fentanilo liberacién rapida presenta alto riesgo de
adiccion
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