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M Introduccio

El dolor cronic és un problema de salut publica,
I'abordatge del qual resulta prioritari per la seva
prevalenca elevada i la seva repercussid en la
qualitat de vida dels pacients, ja que interfereix
en la seva capacitat per desenvolupar activitats
de la vida diaria, familiar i laboral. Per aquest
motiu I'abordatge del dolor és una linia
prioritaria de les politiques sanitaries per millorar

la salut de la poblacié.

\ Generalitat de Catalunya
¥, Departament de Salut

Riscos associats a I’abus d’opioides

Els analgesics opioides sén un component
fonamental del tractament del dolor agut, del
dolor quirdrgic i del dolor cronic d’origen
oncologic, pero el seu paper en el dolor cronic no
oncologic (DCNO) és més controvertit, sobretot
pel que fa a la seva efectivitat i seguretat a llarg
termini.

La comercialitzacié el 1988 de la morfina oral
d’alliberament sostingut va permetre millorar la
gestié del dolor intens, fins llavors reservat a
formes injectables o solucions orals de
preparaci6 o dispensacio hospitalaria.
Posteriorment es van comercialitzar altres
opioides febles com tramadol per al dolor
moderat (1992) i fentanil transdermic per al
dolor intens (1998) que, juntament amb

I'elaboracid de diverses guies de practica clinica,

han contribuit a l'increment de dispensacid
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d’opioides en les ultimes decades, increment que
no s’ha produit en la prescripcié de morfina oral.
Probablement la baixa prescripcié de morfina
oral esta associada a la persisténcia de cert
component de «morfinofobia» que contrasta
amb l'increment de prescripcié d’opioides més
potents com fentanil transdérmic primer i,
posteriorment, d’altres opioides forts per via oral
(hidromorfona, oxicodona, oxicodona-naloxona,
tapentadol) o transdéermica (buprenorfina).
Entre el 1992 i el 2006 a Espanya es va multiplicar
per dotze el consum d’opioides forts,
principalment per I'augment en I'Gs de fentanil
transdérmic.?

En l'dltima decada I'is d’opioides forts ha
experimentat un augment notable, fet motivat
per diversos factors com l’envelliment de la
poblacid, la facilitat d’accés al tractament
respecte altres terapies i les guies de practica
clinica, en qué es recomanava considerar I'Us
d’opioides i evitar I'Us d’antiinflamatoris no
esteroidals (AINE) en persones grans o d’edat
avancada, per l'elevat risc cardiovascular i
gastrointestinal d’aquests farmacs.?

Dades recents dels Estats Units d’America (EUA)
mostren que aproximadament un 3-4% de la
poblacié adulta rep prescripcid cronica amb
opioides forts. En aquest pais l'augment ha
derivat en un gran increment d’efectes adversos
per diversos motius: errors de sobredosificacio,
confusions en la poténcia en el moment de
canviar d’opioides, prescripcid incorrecta de

multiples opioides o de diversos opioides en

diferents formulacions i/o vies d’administracié
(per exemple, oral, parenteral i transdérmica),
per no considerar les interaccions amb altres
medicaments (sobretot amb benzodiazepines),
per Us inadequat en pacients de risc (per
exemple, pacients amb risc de depressid
respiratoria o pacients d’edat avancada), i per
conductes d’Us abusiu d’aquests farmacs. Tot
aix0 ha causat als EUA una situacié d’alarma
sanitaria en relaci6 amb I'Gs dels opioides, fet
que ha derivat en campanyes institucionals
sanitaries per disminuir aquest problema, com la
inclusi6 de noves guies per a la prescripcio
d’opioides en pacients amb dolor cronic, i aixo ha
motivat  iniciatives  similars en  paisos
anglosaxons.3*

Actualment, a Catalunya i Espanya la situacié no
és comparable a la descrita actualment als EUA,
ja que hi ha dos elements que diferencien els dos
entorns. En primer lloc, la informacié de la que
disposen els professionals del nostre sistema
sanitari sobre les prescripcions d’opioides, a
diferéncia del que succeeix en el sistema
america, en el qual un pacient pot rebre
prescripcions de diferents especialistes i entre
ells desconeixer les realitzades pels altres
professionals (tret habitual en I'ds abusiu
d’aquests productes); i, en segon lloc, per
I'existéncia als EUA d’un «mercat negre» que
afavoreix la utilitzacié d’aquests farmacs amb
finalitats purament addictives o recreatives iamb
interessos economics, fet que actualment té una

transcendéencia minima en el nostre entorn.
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Les dades sobre la prescripcié d’opioides forts
(morfina, fentanil, hidromorfona, meperidina,
oxicodona * combinacions, tapentadol i
buprenorfina) a Catalunya, obtingudes de Ia
Direccié de Farmacia de la Regié Sanitaria de
Barcelona del Servei Catala de la Salut, mostren
un increment sostingut del percentatge
d’usuaris, que passa del 0,89% el 2011 a I'1,37%
el 2016, cosa que significa un augment del 54%
en 6 anys. Aquest augment ha estat del 65% en
el cas dels opioides d’accié ultrarapida (citrat de
fentanil) en el periode 2011-2015 (veure figura
1).

Figura 1. Evolucioé dels percentatges de prescripcio

d’opioides forts i opioides ultrarapids en el periode

2011-2015.
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Tal com s’ha comentat I'augment d’us d’opioides
es produeix inicialment en el dolor oncologic i en
el dolor agut postquiruargic i, posteriorment, en el
DCNO, fonamentalment en pacients amb dolor
musculoesquelétic i dolor lumbar. La prescripcid
d’opioides s’ha produit tant en les unitats de
dolor com, sobretot, en I'ambit de [|’atencio
primaria i en especialitats que no els prescrivien

préviament. Actualment, I'Us d’opioides forts en

el DCNO és un tema controvertit pel que fa tant
a seguretat com a eficacia a llarg termini.

Tots aquests fets han propiciat I'aparicio de
diversos  fenomens  preocupants:  escas
seguiment en la titulacié inicial, fenomens
d’hiperalgésia o sensibilitzacié guan
s’administren a dosis altes i/o durant periodes
prolongats i que impliquen una exacerbacié del
dolor per disminucid progressiva dels llindars
d’excitabilitat  dels nociceptors, efectes
secundaris a llarg termini sobre el sistema
endocri (hipogonadisme i insuficieéncia adrenal) o
el sistema immunitari i, Ultimament, alertes de
problemes d’Us abusiu de farmacs i addiccio.
Aconseguir els objectius terapeutics i alhora
controlar els efectes adversos dels opiacis
segueix sent dificil en la practica clinica. No hi ha
prou evidencia que permeti establir Ia
superioritat d’un farmac respecte als altres, si bé
el coneixement de les caracteristiques de cada
molecula i sobretot del pacient poden
determinar I'eleccié del farmac més adequat
segons cada situacio clinica.

A més, el seguiment de I'eficacia dels opioides a
llarg termini tant en dolor oncoldgic com no
oncologic, fonamentalment musculoesquelétic,
és limitat. Una revisid sistematica publicada el
2007 en pacients amb lumbalgia conclou que els
opioides s'utilitzen habitualment en dolor raquidi
i poden ser eficacos a curt termini, pero la seva
eficacia a llarg termini (més de 16 setmanes) no

esta clara i requereix una relacid benefici-risc

adequada, aixi com una avaluacioé regular de la
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seva eficacia i dels seus possibles efectes
secundaris.®

En aquest sentit entre les recomanacions
realitzades recentment per diferents institucions
cal destacar les seglients:

e S’ha de considerar la prescripcié d’opioides
només si els beneficis esperats tant en dolor com
en funcionalitat superen els possibles riscos.

* Tant abans d’iniciar el tractament com al llarg
del temps que duri s’han d’establir, de manera
realista amb el pacient, els possibles beneficis i
riscos.

¢ S’ha d’iniciar el tractament amb opioides amb
les dosis minimes efectives, evitant administrar
dosis superiors a 90 mil-ligrams de morfina
equivalent per dia.

e S’han de reavaluar els beneficis i riscos del
tractament amb opioides entre 1 i 4 setmanes
després d’haver iniciat el tractament i,
posteriorment, cada tres mesos. Si en el
seguiment els beneficis no superen els riscos, se
n'ha de disminuir la dosi o interrompre el
tractament gradualment. Es pot recordar la regla
mnemotécnica de les 4 A (analgesia, activitat,
efectes adversos, conductes d’Us abusiu).

e Cal evitar la prescripcié concomitant d’opioides
i de benzodiazepines en la mesura del que sigui
possible.

formulacions

B Risc dabus a

ultrarapides de fentanil

En l'Gltima década, ha augmentat el consum

d’opioides d’accid ultrarapida o férmules

galéniques de fentanil (citrat de fentanil),
farmacs caracteritzats per un inici d’accié rapida
i durada d’accio curta. La seva indicacio és el
dolor irruptiu o exacerbacié transitoria del dolor
que es produeix sobre una base de dolor
persistent controlat per altres mitjans en
pacients amb dolor oncologic. Les formulacions
amb citrat de fentanil s’ajusten al perfil ideal de
maneig del dolor irruptiu i s"administren a través
de la mucosa oral (transmucosa oral, bucal o
sublingual) o nasal. L’inici d’efecte és precog,
entre 5 i 10 minuts després de la seva
administracié i el temps de durada entre 2 i 4
hores. La taula 1 recull les presentacions de
fentanil comercialitzades a Espanya per dolor
irruptiu. El seu us en DCNO es considera Us en
indicacid no autoritzat de medicaments (off
label). En aquests casos el metge hauria de
justificar la inexisténcia d’alternatives
autoritzades i obtenir el consentiment del
pacient després d’informar-lo sobre els riscos
(Reial decret 1015/2009, de 19 de juny, que
regula la disponibilitat de medicaments en
situacions especials). Per tant, els opioides
d’accié ultrarapida els ha de prescriure en
pacients oncologics amb dolor basal controlat
preferentement amb opioides d’accio
prolongada i que presentin crisi de dolor irruptiu.
Aquest dolor irruptiu s’ha de diferenciar de
I'efecte de final de dosi o d’un control insuficient
del dolor basal (infradosificacié) que s’ha de

tractar amb increment de I'opioide de base.
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En el nostre entorn hem detectat pacients que
segueixen tractament amb opioides d’accié
ultrarapida en DCNO i en ocasions sense un
tractament correcte del dolor de base i, per tant,
amb risc de desenvolupar conductes addictives.
Diversos estudis incideixen sobre el risc
d’addiccio o de conductes d’Us abusiu de farmacs
(per exemple, Us de medicaments no prescrits,
sol-licitud de receptes anticipades, pérdua de
receptes).®” En aquest sentit, paisos com els EUA
i el Canada han alertat d’un increment de casos
d’abus i mal Us d’opioides.

En una analisi retrospectiva d’estudis controlats
en la qual es valora eficacia, tolerabilitat i
seguretat d’un fentanil rapid en el maneig de
dolor irruptiu en pacients amb consum cronic
d’opioides, es detecten un 11% de conductes
d’Us abusiu i una associacié significativa entre
aquestes conductes i el fet de ser home i jove
(<42 anys), i es conclou que fins i tot en I'entorn
molt vigilat d’un estudi controlat es detecta un
nombre elevat de conductes d’Us abusiu de
farmacs.®

Una de les estratégies proposades per minimitzar
el risc d’addicci6 o mal Us d’opioides és la
prescripci6 de formulacions d’alliberament
sostingut o de presentacions que no puguin patir
manipulacions. Si bé no hi ha estudis que
demostrin si hi ha diferéncies entre els opioides
d’alliberament sostingut i els d’alliberament
ultrarapid, s’ha de tenir en compte que aquests
ultims sén de recent introduccié, motiu pel qual

falten dades actualitzades.

M Deteccio de conductes d’us abusiu i risc
d’addiccié

L’eina principal per detectar pacients amb risc de
conductes d’Us abusiu d’opioides és la historia
clinica adrecada a identificar antecedents previs
d’Us de substancies d’abus (opioides, alcohol,
benzodiazepines, cocaina, cannabis i altres
drogues) tant a escala personal com familiar. El
consum d’alcohol, drogues i també Ia
polimedicacid suggereixen risc de conductes
inapropiades i, encara que no quedi ben
establert quines conductes prediuen
dependeéncia, han d’alertar el clinic del risc. En
aquests pacients no estan contraindicats els
opioides, pero se n’ha de fer un control estricte
amb  monitoratge periodic i educacid,
prescripcions de curta durada amb titulacio
acurada de dosi i deteccid precoc¢ de signes de
mal Us, contractes terapeutics que incloguin
controls d’orina, i cal evitar prescripcions per
diferents metges i la derivacié a especialistes.

Hi ha questionaris de cribratge per identificar
pacients amb conductes d’Us abusiu d’opioides
que poden ser ajudes per completar I'entrevista
clinica. A continuacié en destaqguem els més
emprats:

e COMM (Current Opioid Misuse Measure).
Qlestionari de 17 items dissenyat per identificar
conductes d’Us abusiu en pacients amb dolor
cronic en tractament amb opioides.

e ORT (Opioid Risk Tool). Es tracta d'un
glestionari utilitzat a atencid primaria que

permet avaluar el risc d'abus de psicofarmacs.
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Recull 5 items o dimensions: historia familiar i
personal en relacié a I'abus de substancies, edat,
episodis d'abus sexual a la pre-adolescencia i
presencia de trastorns psicologics. A major
puntuacidé, major risc, i pot classificar-se en: 0-3
punts (baix risc), de 4-7 punts (risc moderat) i
superior a 8 punts (alt risc). Aquest instrument
proporciona una excel-lent discriminacié entre
pacients d'alt i baix risc i entre homes i dones,
mostrant en les analisis realitzades una capacitat

del 90,9% per predir abus de farmacs opioides.

e SOAPP (Screner and Opioids Assessment for
Patients with Pain), amb una forma sintetitzada i
una altra extensa, validat per a la poblacio
hispana.

e Llista de conductes addictives o ABC (Adiction
Behaviors Checklist). Questionari de 20 items
dissenyat com a seguiment de comportaments
d’addiccié en pacients amb dolor cronic.
L’entrevista realitzada pel clinic i el qliestionari
SOAPP en la seva forma extensa son els metodes
més efectius per predir quins pacients poden

desenvolupar conductes d’us abusiu d’opioides.

M Conclusions

e Els opioides forts poden ser eficagos en DCNO,
pero0 s’han de combinar amb estrategies
multimodals i no sén els farmacs de primera
opcio.

* Els metges han de considerar la possibilitat
d’iniciar el tractament amb opioides només
després d’una avaluacié acurada de les

condicions mediques del pacient, confirmacié de

diagnostic i avaluacio de la relacid benefici-risc, i
d’informar el pacient sobre els riscos dels
medicaments receptats.

e S’ha de fer sempre un seguiment de I'eficacia
del tractament amb opioides, idealment entre 1
i 4 setmanes en iniciar el tractament i,
posteriorment, cada tres mesos.

e Eniniciar un tractament amb opioides en DCNO
s’han de plantejar unes expectatives realistes
(per exemple, alleugeriment del dolor d’'un 30 a
50%), no efectuar escalades de dosi sense un
seguiment estricte i no superar I'equivalent a 90
mil-ligrams de morfina al dia. En cas d’ineficacia
del tractament, se n’ha d’establir un pla
progressiu de retirada.

e La prescripcié de fentanil d’accié ultrarapida
s’ha de realitzar en dolor irruptiu en pacients
amb dolor oncologic controlat amb un opioide de
base. El tractament analgesic amb opioides no
s’ha de basar en la utilitzacié de fentanil d’accid
ultrarapida com a Unic opioide.

e S’han de considerar els factors de risc per al
desenvolupament de conductes d’Us abusiu i de
mal Us abans d’iniciar un tractament amb
opioides.

e La historia clinica és el metode més efica¢ per
al cribratge de conductes d’Us abusiu d’opioides.
Hi ha qlestionaris per completar el cribratge.

e Ens han d’alertar de mal Us: conductes amb
escalades de dosi i incompliments terapéutics,
peticions  freqlents de renovacid de

prescripcions i de queixes demandant una

prescripcid més alta, resisténcia als canvis
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d’opioide (rotacié opioide), acaparament de
dosis sense motiu o utilitzacio de diverses «rutes
mediques» per obtenir la  prescripcio,
preocupacié dels familiars davant de conductes
inadequades, episodis de sobredosi, etc.

e Els pacients que tenen més risc de
desenvolupar conductes d’Us abusiu no han de
ser exclosos de ser tractats pel seu dolor irruptiu,
perd requereixen una vigilancia estreta amb
visites més freqlients, menys unitats per
prescripcio, derivaci6 a especialistes amb
experiéncia en el tema i establiment de
«contractes terapeutics» en qué s’indiquin els
riscos i beneficis de la terapia amb analgesics
opioides.

Taulal. Fentanils d’accié ultrarapida comercialitzats

a Espanya per a dolor irruptiu.

Tipus de presentacio Nom comercial i dosi*

farmaceutica

Comprimits bucals Effentora® 100, 200, 400,

600 i 800 mcg
Comprimits Abstral® 100, 200, 300,
sublinguals 400, 600 i 800 mcg

Avaric® 67, 133, 267, 400,

533800 mcg
Comprimits Actiq® 200, 400, 600, 800,

transmucosa oral 1.200i 1.600 mcg

Pel-licula bucal Breakyl® 200, 400, 600 i

800 mcg
Solucio de Instanyl® 50, 100 200
polvoritzacio nasal mcg

Pecfent® 100 i 400 mcg

* Les diferents dosis no son intercanviables i
s’han de valorar de manera individualitzada per a

cada pacient.

Els analgesics opioides tenen beneficis
indubtables, perd també son responsables de
nombrosos efectes adversos prevenibles, per la
qual cosa cal implementar practiques segures per
minimitzar-los i evitar danys innecessaris als
pacients. Els agents implicats, professionals i
pacients o els seus cuidadors han de garantir un
Us segur d’aquests medicaments incidint
especialment en la formacio i participacié dels

pacients i cuidadors en la manera d’utilitzar-los.

Agraiments:
A Lourdes Tamarit, Anna Comas i Corinne Zara.
Direccié de Farmacia - Regid Sanitaria Barcelona.

Servei Catala de la Salut (CatSalut)
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