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RESUMEN

El entorno de adiccion y mortalidad por opioides (ilegales y
de prescripcion) en Estados Unidos (lo que comunmente se
ha llamado la epidemia de opioides) ha puesto sobre la mesa
la discusion ética sobre la idoneidad de usar o no opioides
fuera de indicacién, sobre todo en relacién al uso del fenta-
nilo de liberacion inmediata en pacientes no-oncolégicos. En
el ano 2018 la Agencia Espafiola del Medicamento y Pro-
ductos Sanitarios (AEMPS) emitié una advertencia en contra

de este uso, justificando esta decision con una serie de ar-
gumentos y datos que analizamos en este articulo. Estos me-
dicamentos tienen un papel esencial en el tratamiento del
dolor irruptivo, un tipo de dolor que esta presente tanto en
pacientes con cancer como en pacientes sin cancer. Aten-
diendo a la advertencia regulatoria de la AEMPS, los médicos
se enfrentan actualmente al dilema ético de no utilizar estos
farmacos en pacientes no-oncolégicos, o prescribirlos de
forma off-label.
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Ethical discussion about the growing use of opioids in
Spain: is it fundamented the limination of inmediate

release fentanyl use?

of those medicaments supporting this
decision in some arguments and data
that will be analyzed in this publication.
Those drugs have an essential role in
the treatment of breakthrough pain,

SUMMARY

The current environment of addiction
and mortality associated to both illegal
and prescription opioids in United States
of America (what is commonly called
the opioids epidemic) has put on the

table the ethical discussion about the
use or not of opioids in off-label, espe-
cially in relation to the use of immediate
release fentanyl in non-cancer patients.
In 2018 the Spanish Agency of Medici-
nes issued a warning note about the use

that is present in both cancer and non-
cancer patients. Considering the war-
ning of the agency, doctors are facing
the ethical dilemma of no use these
drugs in no-cancer patients or prescribe
them as off-label.
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INTRODUCCION

El aumento en las tasas de adiccion y mortalidad por opioi-
des (ilegales y de prescripcion) en Estados Unidos (lo que
comunmente se ha llamado la epidemia de opioides) ha in-
centivado la discusién sobre la idoneidad de usar o no opioi-
des fuera de indicacion (uso off-label de los medicamentos).
En concreto la controversia se centra en dos aspectos: el uso
de opioides potentes a largo plazo en pacientes no-oncolo-
gicos; y en el uso de los opioides de liberacion rapida en el
tratamiento de dolor irruptivo no-oncolégico.

Se admite el empleo de medicamentos opiodes de
forma off-label cuando no existe una alternativa aprobada
por la agencia regulatoria (on-label), mas adecuada para
paliar un determinado dolor como, por ejemplo, el dolor
irruptivo que, aunque solo esta reconocido para dolor on-
coldgico, es fisiopatolégicamente similar en dolor oncolo-
gico y no-oncolégico y, por tanto, los resultados de eficacia
y seguridad mostrados en los estudios clinicos en pacientes
con cancer se podrian extrapolar a los pacientes que no su-
fren cancer.
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En el aflo 2018 se publicé el documento de advertencia
de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sa-
nitarios (AEMPS) sobre el uso de fentanilos de liberacion in-
mediata fuera de indicacion' donde se informaba sobre “la
importancia de respetar las condiciones de uso autorizadas
para minimizar el riesgo de abuso y/o dependencia con los
medicamentos que contienen fentanilo de liberacién inme-
diata”. La tabla 1 muestra las marcas, formulaciones y ca-
racteristicas de los productos con fentanilo de liberacion
inmediata disponibles en Espafa actualmente.

La AEMPS baso la advertencia sobre el uso de fentanilos
de liberacion inmediata fuera de indicacion en los siguientes

argumentos:

1- Haber detectado un aumento del uso de estos medi-
camentos, lo que supone un motivo de preocupaciéon por
el riesgo de abuso y dependencia para los pacientes.

2- Constatar la evoluciéon del consumo de estos medi-

camentos en indicaciones no contempladas en la ficha téc-
nica a través de la revision de la informacion3 disponible, en
base a datos suministrados por los laboratorios titulares de
la autorizacién de comercializacion en los informes periédi-
cos de seguridad, los datos de consumo con cargo al Sis-
tema Nacional de Salud, y las bases de datos BIFAP y FEDRA
de la AEMPS

3- En Espafia (segun el documento de la AEMPS) el
60% de los casos de abuso y/o dependencia notificados al
Sistema Espafiol de Farmacovigilancia como sospechas de
reacciones adversas se refieren a pacientes en los que fen-
tanilo de liberacion inmediata se utilizé para indicaciones
no contempladas en la ficha técnica, en algunos de ellos
durante periodos prolongados. Aunque no existen datos
disponibles de abuso y dependencia relacionada con el uso
los medicamentos fuera de la indicacion autorizada de dolor
irruptivo oncolégico.

Tabla 1. Opioides de liberacion inmediata aprobados en Espaiia: comparacion de caracteristicas y fichas técnicas

Vla Dosis aprobadas Indicaciones | PVL por unidad para
(mcg de fentanlIO) Ia dOSIs mas baja

Fentanilo- Abfentiq  Bucal (chupar) 200, 400, 600, 800, 1200, 1600, 9,76/3
Tratamiento de
. : 100, 200, 300, 400, 600, 800, dolor irruptivo
Fentanilo-Abstral Sublingual 1200, 1600 en pacientes 5,88
Fentanilo-Actiq Comprimidos transmucosa 200, 400, 600, 800, 1200, 1600  due ya reciben 9,76/3
tratamiento de
Fentanilo-Avaric  Sublingual 67, 133, 267, 400, 533, 800 mantenimiento 79,2/3
con oplaceos
Breakyl Laminas bucales 200, 400, 600, 800 e celer 91,09/28
cronico en
Effentora Bucal 100, 200, 400, 600, 800 cancer 45,55/28

Fuente: BOT PLUS?; *: los pacientes que reciben tratamiento de mantenimiento con opioides son los que toman como minimo 60 mg de
morfina oral diarios, 25 microgramos de fentanilo transdérmico cada hora, 30 mg de oxicodona diarios, 8 mg de hidromorfona oral diarios

0 una dosis equianalgésica de otro opioide durante una semana o mas.

Tabla 2. Consumo de opioides entre 2008 y 2015 en Espaiia (DDD/1.000 habitantes dia) y crecimiento en el periodo 2008 a 2015

% crecimiento
I 0 ) ) 0 ) ) R v

Total opioides 7,25 8,79
Total otros opioides 4,26 4,85 5,41
Tapentadol hidrocloruro

Total tramadol 4,26 4,85 5,41
Tramadol 2,47 2,66 2,79
Tramadol, combinacion 1,79 2,19 2,62
Derivados de fenipiperidina 143 1,57 1,64
Fentanilo 1,43 1,57 1,64
Alcaloides naturales del opio 0,85 0,93 0,97
Codeina en combinacién 0,61 0,61 0,57
Dihidrocodeina <0,01 <0,01 <0,01
Hidromorfona hidrocloruro <0,01 0,05 0,09
Morfina 0,15 0,15 0,16
Total oxicodona 0,08 0,12 0,16
Oxicodona 0,08 0,12 0,15
Oxicodona, combinacién <0,01
Derivados de oripavina 0,66 0,71 0,75
Buprenorfina 0,66 0,71 0,75
Derivados de difenilpropilamina 0,05 0,04 0,02
Dextropropoxifeno hidrocloruro 0,05 0,04 0,02
Dextropropoxifeno napsilato <0,01

Elaboracion propia en base a los datos proporcionados por la AEMPS3.

944 9,71 10,58 11,93 13,31 84%
5,9 6,09 6,63 7,49 8,74 105%
0,01 0,09 0,16 0,29 0,46 4.500%
5,89 6 6,47 7,2 8,28 94%
2,89 2,82 2,91 3,07 2,99 21%
3 3,18 3,56 4,13 5,29 196%
1,75 1,81 19 2,23 2,33 63%
1,75 1,81 1,96 2,23 2,33 63%
1,02 1,04 1,12 1,27 1,32 55%
0,53 0,47 0,49 0,52 0,51 -16%
<0,01 <0,01 -100%
0,11 0,11 0,09 0,08 0,06 500%
0,16 0,17 0,18 0,2 0,21 40%
0,22 0,29 0,36 0,47 0,54 575%
0,14 0,12 0,11 0,11 0,11 38%
0,08 0,17 0,25 0,36 0,43 4.200%
0,76 0,77 0,87 094 0,92 39%
0,76 0,77 0,87 0,94 0,92 39%
<0,01 -100%
<0,01 -100%
-100%
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4- Detectar que el uso de fentanilo de liberacién inmediata,
en dolor no oncoldgico, supuso, en el afio 2016, la primera
prescripcion de fentanilo realizada en atencién primaria, para
mas de un 40% de los pacientes, aungue no se puede deter-
minar el &mbito en el que se ha iniciado el tratamiento.

En base a esta justificacion la AEMPS recomendo, a los pro-
fesionales sanitarios, respetar las condiciones de autorizacion
de las formas de fentanilo de liberacion inmediata, cuya indi-
cacion autorizada es el dolor irruptivo de origen oncolégico tra-
tado con un analgésico opioide de base; y valorar la necesidad
del tratamiento y el uso de otras alternativas terapéuticas en
pacientes que ya estén en tratamiento con fentanilo de libera-
cién inmediata para dolor no oncolégico. En estos pacientes se
puede evaluar su potencial de abuso segun los cuestionarios
disponibles para ello*5, y deben ser informados adecuadamente
del riesgo de abuso y dependencia asociado a su uso.

En principio, el problema no se suscita tanto por las in-
dicaciones aportadas por la agencia regulatoria, como por
la interpretacion que algunos profesionales sanitarios pue-
den hacer de ellas, que apelando a una determinada con-
cepcion de prudencia® dejen a algunos pacientes sin el
tratamiento adecuado para paliar su dolor.

ANALISIS DE LOS DATOS QUE SUSTENTAN LA LIMITA-
CION DE LA AEMPS A LA DISPENSACION DE OPIOIDES

Dado que, por ciertos sectores médicos, el uso de fentanilo de
liberacién inmediata es considerado esencial para el trata-
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miento de algunos pacientes, nos parece adecuado evaluar si
las razones que han motivado la advertencia de la AEMPS
estan justificadas. Para ello, estimamos necesario analizar los
datos de consumo de opioides entre 2008 y 2015 en Espafa
por tipo de molécula y formulacion, asi como el crecimiento
de estos durante este periodo (tabla 3, figuras 1y 2).

Del anélisis de datos proporcionados en la figura 1y 2
se pueden extraer las siguientes conclusiones:

e El crecimiento de DDD/1.000 habitantes dia de todos
los opioides fue del 105% para el periodo 2008 a 2015.

e La oxicodona total, oxicodona en combinacién, el ta-
pentadol y la hidromorfona son los opioides con mayor cre-
cimiento de DDD/1.000 habitantes dia entre 2008-2015,
con crecimientos superiores al 500%.

e Tramadol en combinacién crecié un 196% en este pe-
riodo y el total tramadol crecié un 94%.

e El crecimiento del fentanilo total (incluyendo las for-
mulaciones en parche asi como las formas de liberacion in-
mediata) en este mismo periodo fue del 63%. Este aumento
fue inferior a la media de todos los opioides (84%) e inferior
al de las moléculas con mayor crecimiento.

Los datos que se acaban de mostrar, de utilizacion de fen-
tanilo de liberacion inmediata, ponen en evidencia que la me-
dida adoptada por la AEMPS no es adecuada si, a su vez, no
se acompafa de medidas que respondan al control de las mo-
léculas mas responsables del aumento de consumo de opioi-
des, como la oxicodona, tapentadol, hidromorfona y tramadol.

Tabla 3. Consumo de opioides por principio activo en DDD (Dosis Diarias Definidas) por 1.000 habitantes y dia entre 2010y 2017

% crecimiento
2010 a 2017

IS ) ] ) A s ) e e I

Otros opioides 546845 599231 6,15968 6,69301 7,55133 8,897844 10,43936 11,642828 113%
Tapentadol 0,03381 0,08986 0,16164 0,29515 0,47408 0,6429 0,76739 2.170%
Total tramadol 546582 59559 6,06754 6,52914 7,25381 8,421034 19,7936 10,872628 99%
Tramadol 2,82025 292273 2,85219 293842 3,09049 3,045674 3,01843 2,89663 3%
Tramadol, combinacién 2,64557 3,03317 3,21535 3,59072 4,16332 537536 6,77517 7,975998 201%
Tramadol y paracetamol 2,64557 3,03317 3,21535 3,59072 4,16332 537536 6,77517 7,75615 193%
Tramadol y dexketoprofeno 0,219848
Pentazocina 0,00001 0,00001 -100%
Petidina 0,00262 0,00259 0,00228 0,00223 0,00237 0,00273 0,00286 0,00281 7%
Derivados de fenipiperidina 1,66307 1,77224 1,82538 1,97546 2,24769 2,3762  2,55413  2,6823 61%
Fentanilo 1,66307 1,77224 1,82538 1,97546 2,24769 2,3762 2,55413  2,6823 61%
Alcaloides naturales del opio 2,03688 2,13898 2,03921 2,16546 2,31668 2,50652 2,59082 2,6708 31%
Total codeina en combinacion 1,62121 1,62356 1,45431 1,51503 1,54642 1,66799 1,65607 1,67679 3%
Codeina y paracetamol 1,35476  1,33208 1,23065 1,30737 1,36335 1,48972 1,49045 1,52444 13%
Codeina e ibuprofeno 0,26645 0,29148 0,22366 0,20766 0,18307 0,17827 0,16562 0,15235 -43%
Hidromorfona 0,0951 0,11159 0,1145 0,08847 0,07565 0,06289 0,05497 0,0483 -49%
Morfina 0,16967 0,17715 0,182 0,19142  0,2115 0,2254  0,24217 0,25469 50%
Total oxicodona 0,1509 0,22668 0,2884 0,37054 0,48311 0,55024 0,63761 0,69102 358%
Oxicodona 0,15035 0,14288 0,12125 0,11466 0,11587 0,11348 0,11533 0,11064 -26%
Oxicodona y naloxona 0,00055 0,0838 0,16715 0,25588 0,36724 043676 0,52228 0,58038 105.424%
Derivados de oripavina 0,7577 0,76977 0,75211 0,81264 0,85468 0,83932 0,82457 0,77759 3%
Buprenorfina 0,7577 0,76977 0,75211 0,81264 0,85468 0,83932 0,82457 0,77759 3%
Derivados de difenilpropilamina 0,01723 0,00029 0 0 0 0 0 0 -100%
Dexketopropoxifeno 0,01723 0,00029 -100%

Elaboracion propia en base a los datos de la AEMPS?.
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Figura 1. Crecimiento de DDD/1.000 habitantes dia de los diferentes
opioides en el periodo comprendido entre los aiios 2008 y 2015
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Elaboracion propia en base a los datos de la AEMPS3.

Figura 2. DDD/1.000 habitantes dia de los diferentes opioides
en 2008 y 2015
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Elaboracion propia en base a los datos de la AEMPS3.

Figura 3. Crecimiento de DDD/1.000 habitantes dia para cada
molécula opioide entre 2010 y 2017

Dexketopropoxifeno 0,01723 Crecimiento absoluto 2010 a 2015
Derivados de difenilpropilamina -0,01723
Buprenorfina 0,01989
Derivados de oripavina 0,01989
Oxicodona y naloxona e (57933
Oxicodona -0,03971
Total oxicodona b (),54012
Morfina k 0,08502
Hidromorfona -0,0468 o
Codeina e ibuprofeno -0,1141 =
Codeina y paracetamol b= 0,16968
Total codeina en combinacion 0,05558
Alcaloides naturales del opio s (1,63392
Fentanilo b 1,01923
Derivados de fenipiperidina e 101923
Petidina 0,00019
Pentazocina -0,00001
Tramadol y desketoprofeno b (,219848

Tramadol y paracetamol 511058

Tramadol en combinacién 5330428

Tramadol 0,07638

Total tramadol 5406808

Tapentadol s (),76739

Otros opioides 6,174378

N2A 7,78626

Elaboracion propia en base a los datos de la AEMPS?.

Para corroborar la afirmacién que se ha propor-
cionado en el anterior parrafo, nos parecié oportuno
revisar la evolucién del uso de opioides en una franja
de tiempo posterior. Los datos més recientes son pro-
porcionados por el informe de la AEMPS de 2010 a
2017 que arroja los datos que se exponen en la tabla
3y las figuras 3y 4 y que evidencian que:

e E| crecimiento de DDD/1.000 habitantes dia de
todos los opioides fue del 78%, incremento mas mo-
derado que el observado entre 2015y 2008.

e Las moléculas con crecimiento superior a la
media fueron:

- Tapentadol (2170% entre 2011 y 2017): paso
de 0,034 a 0,767 DDD por 1.000 habitantes dia.

- Oxicodona (358%): debido fundamentalmente
al aumento de la combinaciéon oxicodona-naloxona
(pasod de 0,00055 a 0,58038 DDD/1.000 habitantes
dfa, crecimiento >1000%).

- Tramadol (99%) fundamentalmente debido al
gran crecimiento de las combinaciones (tramadol-pa-
racetamol 201 % y tramadol-desketoprofeno 193%).

e Tal como se observé en el periodo 2008 a 2015,
la oxicodona (+358%), el tapentadol (+2170%) y el
tramadol (+99%) fueron los opioides con mayor cre-
cimiento superando holgadamente el crecimiento
medio de los opioides y siendo los principales contri-
buidores al porcentaje de aumento de consumo total
de opioides totales.

e El crecimiento del fentanilo, en este mismo pe-
riodo, fue del 61%, bastante inferior al de las molé-
culas mencionadas anteriormente y algo inferior al
crecimiento del fentanilo en el periodo 2008-2015
(63%). Por tanto, se confirma que la preocupacién
por el aumento de opioides deberia centrarse en las
moléculas que han sido las mayores contribuidoras
de este aumento de consumo a nivel total: oxico-
dona, tapentadol y tramadol.

En la figura 3 se observa que el consumo de
opioides total crecié 7,786 DDD/1.000 habitantes
afo entre 2010 y 2017. Las moléculas que fueron
mayores contribuidoras a este crecimiento absoluto
fueron: tramadol total (5,4) >>> fentanilo (1,02) >
tapentadol (0,77) > oxicodona total (0,54). Por su
parte, en la figuras 4a y 4b podemos ver qué molé-
culas son las que contribuyen mas al crecimiento
total de opioides en valor absoluto: el 68% del cre-
cimiento absoluto de DDD proviene del crecimiento
de consumo de tramadol. El 13% del crecimiento
absoluto proviene de fentanilo, un 10% de tapen-
tadol y un 7% de oxicodona. Comparando estas ci-
fras con las del periodo se aprecia que tramadol era
ya el mayor responsable del crecimiento absoluto de
consumo de opioides y el fentanilo suponia una con-
tribucién del 13% (algo inferior al 15% de 2008-
2015). En cuanto a la buprenorfina, su contribucion
al crecimiento fue de un 4% entre 2008 y 2015y
paso al 0% entre 2010-2017 debido a que su con-
sumo se estancé en este periodo probablemente de-
bido al incremento de uso de tapentadol que ha
sustituido en gran medida a la buprenorfina o la hi-
dromorfona en los tratamientos de dolor crénico no-
oncolégico. De hecho, la contribucién de tapentadol
pasé del 8% al 10%.
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Finalmente, en las figuras 5a, 5b y 5¢ podemos ver el
market share en DDD/1.000 habitantes-dia (MS) de cada
molécula respecto al total en 2017, 2015 y 2008 respec-
tivmente: el 61% de las DDD/1.000 habitante dia en 2017
fueron tramadol, el fentanilo supuso el 15% seguido de
codeina (10%), tapentadol (4%), oxicodona (4%), bupre-
norfina (4%) y morfina (2%).

El tramadol tenia un MS de 59% en 2008 y pas6 a un 62%
en 2015. Fentanilo ha reducido su MS desde un 20% en 2008
hasta un 18% en 2015y a un 15% en 2017. La oxicodona ha
pasado de un 1% en 2008 a un 4% en 2017 y la buprenorfina
ha pasado de ser el 9% del mercado en 2008 al 4% en 2017.

DISCUSION

En andlisis critico de la informacién que se ha proporcio-
nado en el apartado anterior genera la siguiente reflexion
sobre el consumo de opiodes en general y de fentanilo en
particular:

Respecto al aumento de uso de opioides en general
Es un hecho evidente que el consumo de opioides en
Espana ha pasado de 7,25 DHD en el afio 2008 a 13,31
DHD en el afio 2015y a 17,7 en 2017 lo que supone un in-
cremento de +316% entre 2008 y 2017. Las moléculas que
mas crecimiento de DDD presentaron en este periodo fue-
ron: tapentadol (pasé de 0 a 0,767), oxicodona (pas6 de
0,08 a 0,69) y tramadol (pasé de 4,26 a 10,87). No obs-
tante, discrepamos con la lectura oficial que se ha realizado
de estos datos ya que un aumento no debe identificarse con
un problema si su utilizacion es la adecuada. Por lo tanto,
para poder interpretar si este crecimiento es excesivo 0 no
se deberfa conocer en qué proporcion ha aumentado la in-
cidencia y/o prevalencia de las enfermedades en las que se
utilizan los opioides para controlar el dolor. Es decir, ver si
el consumo de opioides es coherente con el aumento o dis-
minucion del nimero de pacientes tributarios de este tra-
tamiento. Decir que el consumo ha crecido, en si mismo,
no significa que el uso haya sido erroneo. Por ejemplo, sa-
bemos que ha aumentado la incidencia del cancer, asi como
su prevalencia, debido al envejecimiento de la poblacién 'y
a la mayor supervivencia de los pacientes que han superado
la enfermedad. Del mismo modo, la prevalencia del dolor
cronico no-oncolégico estd también en aumento. En defi-
nitiva, para interpretar si el crecimiento de uso de opioides
en Espafa esté o no justificado se tendria que poner en re-
lacion con la evolucion epidemioldgica de los pacientes con
dolor oncolégico y no oncolégico.

Respecto al aumento de uso de fentanilo

En cuanto al incremento de consumo de fentanilo, aumenté
de 1,43 a 2,33 DDD/1.000 habitante y dia. Para valorar si
este aumento es asumible, excesivo o preocupante, sera ne-
cesario comenzar revisando si los otros opioides han sufrido
un incremento similar. En base a los datos proporcionados
en el informe de la AEMPS2 hemos realizado un anélisis de
crecimiento de uso de opioides (tabla 3, figura 1, figura 2),
del que se desprende que el fentanilo no fue la molécula
gue mas crecié entre 2008 y 2018 ni tampoco la que mas
aporté al crecimiento del consumo de opioides en este pe-
riodo. De hecho, su crecimiento en esos afos fue inferior a
la media de todos los opioides e inferior al de tramadol, oxi-
codona y tapentadol. Por tanto, la preocupacién por el au-
mento de consumo de opioides, por parte de las
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Figura 4a. Porcentaje de aportacion de cada molécula
al crecimiento absoluto del total opioides DDD/1.000
habitantes dia entre 2010 y 2017 (calculado dividiendo
el crecimiento absoluto de cada molécula sobre el cre-
cimiento absoluto del total opioides)
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Elaboracion propia en base a los datos de la AEMPS?

Figura 4b. Porcentaje de aportacion de cada molécula
al crecimiento absoluto del total opioides DDD/1.000
habitantes dia entre 2008 y 2015 (calculado dividiendo
el crecimiento absoluto de cada molécula sobre el cre-
cimiento absoluto del total opioides)
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Elaboracion propia en base a los datos de la AEMPS3?

autoridades sanitarias espafnolas, no deberia centrarse Uni-
camente o prioritariamente en el fentanilo. Dentro de las
cifras de fentanilo se incluyen tanto la forma parche (utili-
zada para el tratamiento del dolor crénico) como las formas
de liberacion inmediata (para el tratamiento del dolor irrup-
tivo). Gracias a datos cedidos por IQVIA8 sabemos que en
2019-2020 solo el 19% de los pacientes-afio tratados con
fentanilo corresponden a las formulaciones de fentanilo de
liberacion inmediata mientras que el 81% restante corres-
ponden a la forma de parche. Nuestro analisis demuestra
que no se puede considerar al fentanilo, ni a sus formula-
ciones de liberacion inmediata como la principal amenaza
o la causa esencial del crecimiento de los opioides.

Respecto al uso de fentanilo en indicaciones fuera
de ficha técnica
La AEMPS sefnala que “una proporcion significativa de los
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Figura 5a. Market Share 2017 en DDD/1.000 habitantes dia
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Figura 5h. Market Share 2015 en DDD/1.000 habitantes dia
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Figura 5c. Market Share 2008 en DDD/1.000 habitantes dia
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casos notificados de abuso y/o dependencia a nivel mundial
se refieren a pacientes en los que se utilizaron los medica-
mentos fuera de la indicacion autorizada de dolor irruptivo
oncologico” y al mismo tiempo reconoce que “no hay datos
disponibles sobre la incidencia de abuso y dependencia re-
lacionada con el uso de medicamentos con fentanilo de li-
beracion inmediata”, aunque hace referencia a que el 60%

de los casos de sospecha de abuso o adiccion asociados al
fentanilo de liberacion inmediata fueron en uso off-label.
Estas afirmaciones no estan basadas en datos y, por tanto,
para establecer una politica sanitaria responsable tendria
que ofrecerse una contestacion a las siguientes preguntas:

e ;Cuantos son los casos de abuso o adiccidon asociados
al uso de fentanilo de liberacién inmediata a nivel mundial
o en Espana?

e ;Cuanto suponen estos casos respecto a los casos de
abuso o adiccion en el total de opioides o en relacion al
resto de opioides?

e ;Cuantos de los casos se asociaron a un uso fuera de
indicaciéon con una prescripcion realizada correctamente en
dosis, frecuencia, opioide de base, perfil de paciente, mo-
nitorizacion y seguimiento del paciente? Es decir ;cuantos
de los casos de abuso o adiccién se produjeron cuando
hubo una prescripcion realizada correctamente y cuantos
de ellos se asociaron a alguna deficiencia en la prescripcion?
(lo que denominamos buen uso o mal-uso).

e ;Cuéantos de los casos de adiccién a fentanilo o a otro
opioide cualesquiera se produjeron por un abuso del pa-
ciente? Es decir, la prescripcion se habia realizado correcta-
mente pero el paciente abusd del producto (lo tomd en
dosis, frecuencia o forma diferente a la prescrita por el mé-
dico).

Mientras se da solucién a cada una de las anteriores
cuestiones, el dilema ético que se les plantea a los médicos
es el de si puede utilizar un opioide de liberacion inmediata
para tratar el dolor irruptivo en pacientes no-oncolégicos.
La indicacion en ficha técnica de los fentanilos de liberacién
inmediata, como hemos visto, es para tratamiento en pa-
cientes con cancer pero existen ya sobradas evidencias de
que el dolor irruptivo esta igualmente presente con meca-
nismos fisiopatoldgicos similares en pacientes oncolégicos
y no-oncolégicos®, ademds existe una amplia experiencia de
uso off-label en pacientes no-oncoldgicos, tal como la
misma AEMPS declara en su documento. Siendo esto asi,
cabe preguntarse si es ético negar el tratamiento para este
dolor, que es tremendamente intenso y discapacitante, al
grupo de pacientes no-oncolégicos cuando no disponen de
otra opcion satisfactoria, a pesar de estar aprobada para pa-
cientes oncolégicos, teniendo en consideracion que existe
suficiente evidencia clinica del uso de estos medicamentos
en pacientes no-oncolégicos. En este sentido, hay que re-
cordar que el dolor crénico no oncolégico es capaz de des-
truir la calidad de vida de una persona de forma similar al
de tipo oncolégico. “Por tanto, es importante ser consciente
en todo momento de que los pacientes con dolor son una
poblacién vulnerable que requiere cuidados especiales. La
vida con dolor es un sufrimiento constante que tiene un
efecto destructor en quienes lo padecen”1°.

En nuestra opinion, el intento de criminalizacion de los
opioides en general y del fentanilo de liberacién inmediata en
particular no esta suficientemente fundamentado y, por ello,
se puede estar produciendo un dafo importante a aquellos
pacientes a los que se les esté negando este tratamiento aten-
diendo al documento de advertencia que se ha analizado en
este articulo. Como bien indican Soler y Montaner “demasiado
a menudo el dolor es tratado inadecuadamente, causando un
sufrimiento indtil” 1. Es cierto que esta criminalizacion esta ba-
sada en un riesgo real de adiccién, perfectamente descrito y
que estd ligado al mecanismo de accién de todos los medica-
mentos opioides. Pero también es cierto, que es un riesgo que
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se puede controlar con un adecuado uso clinico de estos far-
macos, sobre todo realizando una buena seleccion del pa-
ciente, una correcta titulaciéon de dosis y una apropiada
monitorizaciéon de los pacientes en tratamiento con cualquier
farmaco opioide. De hecho la EPF (European Pain Federation)
reconoce que “los analgésicos opioides son indispensables
para el manejo del dolor, son altamente eficaces y seguros
cuando son usados por clinicos competentes y son un ele-
mento crucial en el manejo moderno del dolor” 2,

El tratamiento del dolor se ha considerado un derecho
fundamental' y deberia primar este derecho a menos que
existan evidencias incontestables antes de limitar cualquier
tipo de tratamiento analgésico, incluso en uso off-label. No
obstante, es importante no trivializar el uso off-label de los
medicamentos, se trata de una opcién terapéutica en si-
tuaciones de excepcionalidad. La existencia de esta figura
proporciona alternativas de tratamiento a aquellos pacien-
tes que no las tienen. En cambio, no dejan de representar
un uso especial que debe ser tratado con grandisima pru-
dencia y sin perder el objetivo claro que no es otro que el
beneficio global de los pacientes'4. De ahi que sea un re-
quisito imprescindible, cuando se utiliza un medicamento
off-label, realizar un acto de prudencia en el que se pon-
dere la necesidad terapéutica, la seguridad del paciente, la
evidencia cientifica, la ausencia de conflictos de intereses,
etc. Y, en todo caso, por el bien del paciente, y en sintonia
con el RD 1015/2009 sobre el uso especial de los medica-
mentos'®, “el médico responsable del tratamiento debera
Justificar convenientemente en la historia clinica la necesi-
dad del uso del medicamento e informar al paciente de los
posibles beneficios y los riesgos potenciales, obteniendo su
consentimiento”. Como se puede observar, el RD 1015/2009
utiliza la expresion “justificar convenientemente” para ase-
gurar que el médico prescriptor elija un medicamento con
una evidencia cientifica sélida.

CONCLUSION

Considerando que los datos analizados y la informacién dis-
ponible hasta el momento no avalan una limitacién de uso de
farmacos opioides para tratar el dolor, concluimos que no esta
justificada la recomendacion de no utilizar el fentanilo de libe-
racion inmediata off-label en pacientes no-oncolégicos que lo
precisen y no respondan adecuadamente a ninguin tratamiento
on-label. No obstante, para poder realizar una adecuada eva-
luacion de la relacion beneficio/riesgo del fentanilo de libera-
cién inmediata, es preciso que se siga investigando sobre el
riesgo real que supone su uso clinico y que, mientras tanto, las
agencias reguladoras del medicamento hagan el esfuerzo por
interpretar sin prejuicios el crecimiento de uso de los opioides
de prescripcion en los Ultimos afnos.
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