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L'augment del consum d’analgésics opioides és una
questié que preocupa especialment en els paisos in-
dustrialitzats. ’origen d’aquest canvi en el patrd d’us
d’analgesics podria ser consequiencia de diversos
factors com canvis en la societat, dificultats en I'ac-
cessibilitat a altres intervencions terapeutiques, perd
també per I'increment de la utilitzacié d’opioides en
indicacions no oncolodgiques, aixi com la cronificacié
dels tractaments.

Els opioides, si es fan servir adequadament, poden
ser medicaments altament efectius per al control del
dolor, perd les dades apunten que la selecciod, la dosi
i la durada del tractament utilitzades no sén les més
adequades. L' objectiu del tractament del dolor cronic
no oncologic (DCNO) és la millora del dolor, la funci-
onalitat i la qualitat de vida. Tot i que és altament im-
probable aconseguir I'eradicacié completa del dolor,
s’hauria d’aspirar a una reduccié d’almenys un 30%.
Els opioides es consideren medicaments de segona
linia per al tractament del DCNO quan altres alterna-
tives han fracassat i cal tenir en compte que els opi-
oides no han demostrat el seus beneficis en estudis
a llarg termini i que no hi ha evidencia de la superio-
ritat d’uns sobre els altres. La resposta individual al
tractament varia ampliament i s’ha d’acceptar que hi
ha una elevada taxa de fracas que en ocasions pot
condicionar la retirada del tractament. A I’atenci6 pri-
maria, la via oral és la d’eleccié en el DCNO i es con-
sidera raonable tractar els pacients amb dosis que no
superin els 180 mg en dosis equivalents de morfina
(DEM). No obstant aixo, cal tenir especial precaucioé
amb els pacients que prenen dosis superiors 100 mg

en DEM, ja que aquestes s’han associat a un incre-
ment del risc de mort per sobredosi.

Paraules clau: opioides, dolor cronic no oncologic i
prescripcié prudent.

Introduccié

El dolor es defineix com una experiencia sensorial i
emocional desagradable associada a un dany tissular
real 0 potencial.

Es tracta d’'un fenomen complex i multifactorial que
depén de la interaccio de factors farmacologics, psi-
cologics i socioculturals i, per tant, s’hauria d’abordar
amb diverses estratégies simultaniament.

L’Enquesta de Salut de Catalunya 2013" revela que
en la poblacié adulta el dolor és el principal problema
relacionat amb la qualitat de vida dels pacients, i és
més freqlient en les dones i en les edats més avan-
cades. A més, els medicaments que es consumeixen
en proporcions més elevades soén els analgesics i an-
tinflamatoris (27,2% de la poblacié enquestada).

El dolor cronic és aquell que persisteix durant un
temps superior a 3-6 mesos i que causa problemes al
pacient que afecten negativament la seva qualitat de
vida.?2 A Espanya, segons diversos estudis epidemi-
ologics, la prevalenga del dolor cronic en la poblacio
general adulta és del 12%, perd en la poblacié amb
edat superior als 70 anys arriba al 70%.2

En els Ultims anys, en els paisos industrialitzats s’ha
observat un gran augment del consum d’analgesics
opioides i s’ha manifestat una gran preocupacio da-
vant d’aquest increment exponencial i de les con-
sequiencies observades com intoxicacions, abus i
morts per sobredosi.* ®
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Figura 1.
Consum d’analgésics a Catalunya*

Consum d'analgesics a Catalunya (DHD)
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Figura 2.

Dosi per habitant i dia (DHD) d’opiocides majors a Catalunya*

2,00

1,80

1,60

1,40

1,20 -

1,00 -

0,80 -

0,60 -

0,40 -

0,20 -

0,00 -

® Fentanil TD

® Oxicodona

2009 2010 2011

B Fentanil rapid ™ Morfina

¥ Tapentadol

2012 2013 2014

" Buprenorfina

Als EUA, I'any 2010 es van notificar 16.651 morts re-
lacionades amb els opioides, la qual cosa es va con-
siderar una emergencia nacional i va propiciar I’esta-
bliment de programes de control i intervencions per
aturar el problema.®

Quina és la situacié del consum

d’opioides a Catalunya?

Globalment, el consum d’analgesics en dosis per
1.000 habitants i dia (DHD) ha disminuit lleugerament,
el qual ha passat de 75,90 DHD el 2009 a 71,68 DHD
el 2014.

Tanmateix, s’esta observant un canvi en la tenden-
cia del consum dels diferents grups farmacologics
utilitzats amb un augment del consum d’analgesics
opioides i paracetamol, i un descens molt important
del consum d’antiinflamatoris no esteroides (AINE). A
la figura 1 es pot observar el consum (en DHD) i la
despesa (en euros) dels diferents grups d’analgésics
a Catalunya en els Ultims 6 anys.

Els opioides majors han passat d’1,7 DHD I'any 2009
a 2,8 DHD l'any 2014. A la figura 2 es presenta I'evo-
lucié dels diferents principis actius i es pot comprovar
que el gran augment ha anat paral-lel a I'augment del
consum de fentanil transdermic. Aquest increment
en la prescripcid d’opioides no s’ha produit de for-
ma aillada a Catalunya, sind que també ha afectat
altres comunitats autonomes.”®°® Segons les dades
del Pain & Policy Studies Group, pero, el consum
d’opioides al nostre entorn, almenys de moment, en-
cara esta per sota del dels EUA.™

La despesa generada pels analgesics opioides ma-
jors s’ha incrementat en un 44% en els darrers anys,
i un dels motius principals és I'increment de consum
de les formes d’alliberament rapid de fentanil que su-
posen el 2014 més del 30% de la despesa total en
opioides majors. A la figura 3 es pot veure la partici-
pacié de cada principi actiu en la despesa total.

El nombre de persones consumidores d’analgesics
opioides ha augmentat un 24% i les consumidores
d’AINE han disminuit un 16,7% en els ultims 6 anys.
El consum d’opioides majors augmenta amb I'edat,
que és de 144,5 tractats per cada 1.000 habitants
entre 65-79 anys i de 207,3 entre les persones de
més de 80 anys.
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Que pot explicar aquest canvi

de patré d’us?

Son molt diverses les raons que poden contribuir
a explicar aquest canvi en el consum d’analgesics,
perd un dels motius fonamentals és 'increment de
la seva utilitzacié en indicacions no oncologiques.8

En primer lloc, existeixen canvis evidents en la soci-
etat actual que estan propiciant una disminucié de la
tolerancia al dolor. Es rebutja el dolor i la por al dolor
s’ha convertit en una de les més preocupants en el
segle XXI. A més, també augmenta la patologia de-
pressiva que se somatitza sovint en forma de dolor
de dificil solucid. Aquesta dificultat en la classificacié
i diagnostic del dolor pot conduir a la utilitzacié cada
vegada més freqlient d’analgesics més potents amb
resultats insatisfactoris.

D’altra banda, la terapia farmacologica és la més ac-
cessible i s’hi recorre per falta d’altres recursos (tera-
pia cognitiva, cirurgia, rehabilitacio, etc.).

En segon lloc, els AINE han estat el grup de farmacs
d’Us habitual més relacionat amb efectes adversos
importants. A la toxicitat gastrointestinal i renal clas-
sica de tots els AINE, s’hi ha afegit la toxicitat car-
diovascular, la qual cosa ha contraindicat el seu Us
sobretot en gent gran.™

Per aquest motiu, algunes guies de practica clinica
recomanen els opioides com una alternativa més se-
gura que els AINE per al tractament del dolor cronic
no oncologic (DCNO) en gent gran, tot i que aquest
fet no esta clarament demostrat.’® Un estudi de co-
horts ha mostrat major mortalitat entre els pacients
usuaris cronics d’opioides que no pas d’AINE. Els
efectes adversos cardiovasculars, les fractures i
I'obstruccié intestinal van ser més freqlients entre els
consumidors d’opioides.™

En tercer lloc, I'aparicié de noves formes farmaceu-
tiques i nous principis actius diferents de la morfina
n’han facilitat I’'Us i han propiciat una falsa sensacio
de seguretat.”

Per dltim, la prescripcid electronica possiblement
també ha facilitat I'accessibilitat als estupefaents.

Ha canviat I’evidéncia sobre I’Gs

d’opioides en el tractament del dolor
no oncologic?

Tot i que I'evidéncia de I'eficacia a llarg termini dels
opioides en el dolor agut i el dolor d’origen oncologic
esta ben establerta, encara no hi ha assajos clinics
que donin suport a I'afirmacié que els beneficis a llarg
termini del tractament amb opioides supera els ris-

cos. La majoria dels estudis que s’han realitzat han
tingut una durada inferior a les 16 setmanes i han
estat comparats enfront de placebo.

Aquests estudis mostren reduccions del dolor esta-
disticament significatives, pero la magnitud de I'efec-
te és modesta. ’evidéncia és limitada i continua sen-
se haver-hi diferéncies clares entre I'efectivitat a llarg
termini dels diferents opioides disponibles sempre
que la dosi hagi estat adequadament titulada. '

Els opioides no son ni una solucié senzilla ni neces-
sariament efectiva en el tractament del DCNO.'” Com
amb la resta de medicaments, la resposta individual
dels pacients varia ampliament. De fet, amb els opi-
oides I'alleugeriment del dolor no respon a una dis-
tribucié normal, sind més bé a una corba bimodal
en la qual generalment es troben bones respostes
(reduccions > 50%) o una baixa resposta (reducci-
ons < 15%). Els bons responsius obtenen, juntament
amb la reduccié del dolor, un alleugeriment d’altres
simptomes associats com els trastorns del son o la
depressio, mentre que aquests beneficis no s’obser-
ven en els no responsius.'® Acceptar que hi ha una
elevada taxa de fracas al tractament amb opioides
és el primer pas per millorar-ne I'Gs. Clinicament aixo
implica que davant del fracas analgesic s’han d’ava-
luar les possibles opcions com poden ser la rotacié
d’opiacis o la retirada i canvi de tractament, si és ne-
cessari.'®

Quines poden ser les conseqiién-
cies de l'increment en I’as d’opioi-

des per al tractament del dolor
cronic no oncologic?

Una de les consequéncies principals en la utilitzacié
d’opioides de forma cronica és la pérdua d’efecti-
vitat a causa de la combinaci6 de dos efectes cone-
guts dels opioides: la tolerancia (necessitat d’incre-
mentar les dosis) i la hiperalgésia (aparicié d’una
sensibilitzacié incrementada al dolor).®

Els efectes adversos a curt termini més importants
son el restrenyiment, les nausees, la depressio res-
piratoria, la sedacidé que poden tenir consequencies
importants com l'increment del risc de caigudes i
fractures, aixi com d’accidents de transit. A llarg ter-
mini poden desencadenar augment del risc cardio-
vascular, depressio i disfuncié sexual.'®®

A banda de les complicacions ja conegudes i comen-
tades en relacié amb I'addiccio, sobredosi, errors de
medicacio, intoxicacions, etc. Als EUA, segons una
revisid recent, s’estima que la prevalenca d’abus en
I'atencié primaria entre la poblacié que consumeix
opioides de forma cronica pot oscil-lar entre el 0,6%
i el 8%, ila de dependencia entre el 3% i el 26%.'°
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Els factors que s’associen amb un risc superior d’abus
i dependéncia soén la historia prévia d’abus, I'edat
jove, patologia mental i I'Us d’altres medicaments
psicotrops. Les sobredosis sén més freqlients en el
pacients que usen dosis elevades d’opioides. !>

Es adequada la prescripcié d’opioides?

Els opioides son medicaments altament efectius que
si es fan servir de manera adequada poden ser molt
utils en el tractament del dolor, especialment si for-
men part d’'un abordatge multimodal. En el DCNO
els opioides es consideren medicaments de segona
quan han fracassat altres alternatives.

Les dades actuals disponibles apunten que possible-
ment la seleccid actual d’analgesics opioides no és la
més adequada, les dosis que es fan servir sén massa
altes i la durada dels tractaments massa llargs.

1. Seleccio

Tot i que les dades mostren que el fentanil és I'opia-
ci major més prescrit, no hi ha dades que permetin
establir la superioritat d’un opiaci respecte als altres
en el tractament del DCNO.?' La via transdermica és
la més ampliament emprada, perd en el maneig del
DCNO la via oral és considerada la via d’administra-
ci6 d’elecci6.?? A la figura 4 es presenten els diferents
opioides que habitualment es fan servir en el DCNO,
aixi com les equivalencies aproximades entre ells.

Tal com es mostra a la figura 2, en els Ultims anys
la utilitzacié d’opioides en formulacié d’alliberacié ul-
trarapida ha augmentat considerablement. En aquest
sentit, cal destacar que I'existéncia del dolor irruptiu
en el DCNO és controvertit®® i que I'Us d’aquestes

Figura 4.

formulacions s’hauria de restringir per al maneig del
dolor oncologic, ja que és I'Unica indicacié que tenen
aprovada. El risc d’addiccié amb aquestes formula-
cions és superior que amb les formulacions rapides,
per aquest motiu, abans d’iniciar una prescripcid
s’hauria d'investigar si la dosi actualment emprada
és I'adequada o si se n’esta fent un mal Us.?

2. Dosi

L’objectiu del tractament és millorar el dolor, la funcio-
nalitat i la qualitat de vida. Cal tenir en compte, pero,
que la resposta als opioides varia considerablement
i que, tot i que I'eradicacié completa del dolor és al-
tament improbable, s’hauria d’aspirar a una reduccio
d’almenys un 30%.22 Es, per tant, essencial fer ser-
vir escales de valoracié del dolor com I'escala visual
analogica que ens permetin mesurar de forma objec-
tiva la resposta al tractament.

El risc de mort per sobredosi en els pacients que pre-
nen una dosi > 100 mg/dia en dosis equivalents de
morfina és 9 vegades superior que en els pacients
que prenen una dosi de 20 mg.2425 Per aquest motiu,
algunes organitzacions als EUA, com el Centre for Di-
sease Control, recomanen intensificar els controls en
els pacients amb dosis d’opioides > 100 mg/dia en
Dosi Equivalent de Morfina (DEM). En 'atencié pri-
maria es considera raonable tractar els pacients amb
dosis de fins a 180 mg en DEM, i si no es controla el
dolor amb aquestes dosis, s’hauria de derivar a una
unitat del dolor.2®

Es recomanable vigilar la dosi que es fa servir en les
persones d’edat avancada. En aquesta poblacié pe-
tites dosis d’opioides poden ser beneficioses, per la
qual cosa es recomana iniciar el tractament amb una
dosi un 50% inferior a la d’adults joves, aixi com titu-
lar més lentament per tal de minimitzar el risc d’efec-
tes adversos.?”

Equivalencies entre opioides habitualment emprats en el dolor cronic no oncologic. (Adaptacio de Gupta et al.)?’

Equivalent a morfina Ratio de conversio

RiciRicey DR oral/24 h principi actiu: morfina
Codeina, oral 240 mg 24 mg 10:1
Opioides menors
Tramadol, oral 400 mg 40 mg 10:1
Buprenorfina, transdermica 10 g/ 15 mg 1:60
Fentanil, transdérmic 25 pg/h 90 mg 1:150
Opioides majors Hidromorfona, oral 1 mg 5-10 mg 1:5-10
Oxicodona, oral 100 mg 150-200 mg 1:1,56-2,0
Tapentadol®?, oral 100 mg 40 mg 2,5:1
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Figura 3.
Despesa d’analgesics opioides 2014*

Morfina:
668.751 €; 2%

Tapentadol: 2.518.807 €; 8%

Oxicodona+naloxona:
3.200.696 €; 9%

Altres:
1.467.655 €; 4%

Fentanil rapid: 11.819.985 €;
34%

*Font: base de dades de la prestacié farmaceutica del Servei Catala de la Salut.

3. Durada i retirada

Prescriure un opiaci de forma cronica implica reavalu-
ar periodicament la necessitat del tractament i assu-
mir que aixd pot consumir temps i recursos.?!

Els criteris per a la retirada d’opioides sén la resoluciod
de la causa del dolor, no tolerar els efectes adversos
0 si el pacient no respon a diferents opioides, sem-
pre que aquests hagin estat prescrits de forma ade-
quada. La no-resposta es defineix com la dificultat
a documentar una millora de la funcionalitat tot i en
tractament amb altes dosis d’opioides, encara que
el tractament alleugeri el dolor.2? De fet, en un paci-
ent amb dolor pot ser complicat justificar la decisid
d’aturar la prescripcié d’un opioide, no obstant aixo,
alguns estudis mostren que aquests pacients podrien
experimentar millores en I'numor i el dolor quan es
retira el tractament."22

La suspensio del tractament s’ha de fer de forma gra-
dual per tal d’evitar una sindrome de retirada seguint
les recomanacions seguents:??

- Lareducci6 de la dosi diaria pot oscil-lar del 10%
de la dosi total diaria fins al 5% cada 1-4 setma-
nes.

- Esrecomana retirar de forma més lenta en els pa-
cients que presenten ansietat davant la retirada,
els dependents dels opioides 0 els pacients amb
trastorns cardiorespiratoris.

- Un cop s’aconsegueix la reduccié d’un ter¢ de la
dosi, la freqUéncia de la retirada s’ha de disminuir
a la meitat.

- Ladosi s’hauria de mantenir o augmentar si el pa-
cient experimenta una sindrome de retirada inten-

sa 0 un empitjorament del dolor i I’'humor.

Que cal fer per millorar la relacié
risc-benefici amb opioides en el trac-

tament del dolor cronic no oncologic?

El tractament eficac i segur amb opiocides comenca
amb una seleccié adequada dels pacients, 'origen i
el tipus de dolor determinen I’'abordatge farmacologic
optim. En general, el dolor predominantment periféric
nociceptiu pot respondre de forma efectiva als opioi-
des, toti que de forma parcial en alguns pacients. En
canvi, les sindromes de dolor amb predomini central
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(p. ex. fibromialgia) responen millor a medicaments
que actuen a nivell central com alguns antidepressius
o anticomicials, motiu pel qual en aquests pacients
el balang risc-benefici dels opioides podria ser des-
favorable.?#?® En el cas concret de la fioriomialgia, la
prescripcié d’opioides en els pacients amb pocs sig-
nes del trastorn sembla que podrien presentar un risc
més elevat de fracas terapéutic i empitjorament del
dolor a llarg termini.?*

Tal com s’ha comentat anteriorment, cal tenir en
compte que els opioides no seran efectius en la ma-
joria dels pacients. Tanmateix, els potencials bene-
ficis en un nombre reduit de pacients fan necessari
provar el tractament. A la practica, aixo implica que
no s’hauria d’evitar la seva prescripcio tot i la possibi-
litat que siguin inefectius. Perd també, que si a dosis
raonables no es controla el dolor, caldra retirar-los. 17

Generalment no hi ha contraindicacions absolutes
per a I'Us d’opioides, perd per tal d’evitar els efec-
tes adversos i riscs anteriorment descrits cal tenir en
compte algunes precaucions que podrien millorar la
relacio risc-benefici.’® Alguns del aspectes més relle-
vants dels opioides es van a abordar de forma mono-
grafica en un Butlleti publicat 'any 2012.2° Les estra-
tegies de reduccio de dany se centren a identificar els
pacients amb un risc superior de sedacio i depressio
respiratoria. En aquest sentit es recomana identificar
els pacients amb apnea del son obstructiva, evitar la
prescripcié concomitant d’altres depressors del sis-
tema nervids central i, en particular, de benzodiaze-
pines i altres hipnotics, ja que incrementa el risc de
mortalitat per sobredosi.'$2224%0 Altres mesures de re-
duccié del dany inclouen identificar els pacients amb
un major risc d’abus i mal Us a través d’instruments
especifics. La identificacié d’algun d’aquests factors
de risc en un pacient no hauria d’evitar la utilitzacié
d’opioides, perd si que s’hauria d’intensificar el se-
guiment d’aquests pacients establint un pacte tera-
péutic, especialment si es fan servir a llarg termini.™

Punts claus per millorar el balan¢
risc-benefici dels opioides en el dolor

cronic no oncologic

1. El maneig eficient del DCNO implica un abor-
datge holistic que requereix alguna cosa més
que prescriure medicaments ailladament.

2. Leficacia i seguretat dels opioides a llarg
termini no esta ben establerta en el maneig del
DCNO. Per aqguest motiu es consideren tracta-
ments de segona linia i s’haurien de fer servir no-
més quan totes les mesures farmacologiques i no
farmacologiques han fracassat.

3. Lobjectiu del tractament amb opioides és
millorar el dolor, la funcionalitat i la qualitat
de vida. L'eradicacié completa del dolor és alta-
ment improbable, perd s’hauria d’aspirar a una
millora d’almenys un 30%.

4. El tractament s’hauria d’iniciar com una prova
i nomes continuar si és possible documen-
tar una millora en la funcionalitat. Per aquest
motiu és indispensable fer servir en cada visita
instruments de mesura que permetin objectivar la
resposta al tractament.

5. La resposta analgesica varia considerablement.
Acceptar una elevada taxa de fracas al trac-
tament amb opioides és el primer pas per mi-
llorar-ne I’Gs.

6. Abans d’iniciar el tractament s’ha de investigar el
risc d’abus i de patologia mental greu. Els opioi-
des s’han d’evitar en pacients amb dolor cro-
nic central o visceral com ara la fibromialgia,
cefalees o dolor abdominal.

7. Esessencial adequar les expectatives dels pa-
cients sobre el tractament i informar tant dels
beneficis com dels riscos. La informacié ha d’in-
cloure recomanacions especifiques sobre el bon
Us i precaucions amb el medicament prescrit.

8. Es recomana retirar les benzodiazepines quan
s’inicia el tractament amb opioides, ja que la pres-
cripcié concomitant s’ha associat amb un incre-
ment del risc de sobredosi.

9. Les dosis > 100 mg/dia en DEM incrementen
el risc de sobredosi i es recomana intensificar el
control en aquests pacients. Si no s’aconsegueix
controlar el dolor amb dosis de 180 mg/dia en
DEM, es recomana derivar a una unitat del do-
lor.

10. A banda dels efectes adversos més freqlients com
les nausees, vomits i restrenyiment, el tractament
a llarg termini incrementa el risc d’hiperalgesia,
abus, sobredosi i afectacié endocrina i cardiovas-
cular.

11. El dolor irruptiu en el context del dolor no onco-
logic és controvertit. La utilitzacié de formes d’alli-
beracid ultrarapides s’han de restringir als paci-
ents oncologics, ja que és I'Unica indicacié que
tenen aprovada.

12.Cal reavaluar periddicament la necessitat dels
tractaments. Els criteris de retirada inclouen la
resolucié de la patologia de base, els efectes ad-
versos intolerables o la resposta insuficient. La re-
tirada s’ha de fer de forma gradual per evitar una
sindrome de retirada.
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A un clic...

Harmonitzaci6 farmacoterapéutica

Informes i dictamens del Programa d’harmonitzacio farmacoterapeutica del Servei Catala de la Salut.

a) Inhibidors de I’adenosina difosfat en pacients amb sindrome coronaria aguda sense elevacié del
segment ST.

b) Canagliflozina. Tractament de la diabetis mellitus tipus 2 en adults > 18 anys, per millorar el control glu-
cémic: en monoterapia quan la dieta i I’exercici per si sols no aconsegueixen un control suficient de la glu-
cémia en pacients als quals I'Us de metformina es considera inadequat per presentar intolerancia o con-
traindicacions, i com a tractament complementari administrat amb altres medicaments hipoglucemiants
com la insulina, quan aquests, junt amb dieta i exercici, no aconsegueixin un control glucémic adequat.

Recomanacions, avaluacions i guies

a) Metoclopramida en malaltia de reflux gastroesofagic en poblacié pediatrica. En nens de menys d’un
any amb un reflux gastroesofagic fisiologic no s’ha d’utilitzar metoclopramida. Recomanacions Essencial.

b) Benzodiazepines en I’episodi agut de delirium. En gent gran, els simptomes relacionats amb canvis
conductuals i/o cognitius d’inici agut i amb risc de patir delirium, no s’haurien de tractar rutinariament amb
benzodiazepines. Recomanacions Essencial.

Seguretat en I’is de medicaments

a) Disfuncions sexuals induides per farmacs. Comunicacions de riscos a medicaments notificades
per PAEMPS. Butlleti de Farmacovigilancia de Catalunya.

b) VI Jornada Monografica de Seguretat del Pacient i Medicaments. Butlleti de Prevencio d’Errors de
Medicacid.

Altres

a) App i Vacunes. Permet millorar el seguiment i el control del calendari de vacunacions. L’app esta adre-
cada a ciutadans i professionals de la salut i ha estat desenvolupada per I’Agéncia de Salut Publica de
Catalunya i la Fundacio TicSalut del Departament de Salut.
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