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asta los anos 80 los médicos eran mas pru-

dentes respecto a la prescripcion de opioides

para el tratamiento del dolor, en pacientes

que no fueran terminales, dado que conocian
su riesgo adictivo.

Sin embargo, una campana de sensibilizacion a los mé-
dicos de Estados Unidos, con difusién de evidencias de baja
calidad sobre la supuesta eficacia y seguridad de los anal-
gésicos opioides, para el tratamiento del dolor, gener6é un
efecto de prescripcion indiscriminada e incluso de mayor
demanda de analgésicos opioides por parte de los pacientes.

Una carta de un solo parrafo de Porter y Jick publicada
en el New England Journal of Medecine en 1980, refirié
que de 39.946 pacientes hospitalizados, 11.882 recibieron
la prescripcién de un opioide. Que sélo cuatro de ellos de-
sarrollaron adiccién y sélo en uno de ellos la adiccion fue
considerada como grave. La carta acababa diciendo que el
desarrollo de adiccion es poco frecuente en los pacientes
que no tienen antecedentes de adiccion.

Esta carta ha sido citada 608 veces durante anos, el
72,2% de la citas la consideraron como evidencia de que la
adiccién a opioides es poco frecuente y el 80,8% no men-
cionaron que la muestra era de pacientes hospitalizados. El
mensaje que el riesgo de adiccién a los analgésicos opioi-
des era pequeno tuvo una gran difusiéon y puede haber
contribuido a la epidemia de analgésicos opioides en Nor-
teamérica. (Brauser, 2017; Leung, Macdonald, Stanbrook,
Dhalla y Jauurlink, 2017).

Una mayor disponibilidad de opioides entre la pobla-
cién generd una gran expansion de su consumo, con un
rapido incremento de las tasas de abuso, adiccion y sobre-
dosis. Cuando intentaron medidas de contencién de la epi-
demia algunas personas pasaron a tomar opioides ilegales
como heroina o fentanilo y sus derivados. El incremento
de muertes por sobredosis ha movilizado al gobierno de los
Estados Unidos para reducir su prescripcién y aumentar la
oferta de tratamiento a las personas que han desarrollado
adiccion y sobredosis (CDC, 2016; Madras, 2017).

Durante las dos ultimas décadas, las ventas de opioides
por prescripcién se han incrementado en un 300% y mas
del 50% han sido prescritas para tratamiento del dolor cré-
nico no canceroso. Casi la mitad de personas que se han
incorporado a tratamiento, por adicciéon a opioides, han
referido que su primer contacto fue por prescripciéon mé-
dica para tratamiento del dolor y el 80% de los que presen-
tan adiccion a la heroina pasaron por una etapa previa de
abuso de analgésicos opioides (Madras, 2017).

Se calcula que un 30% de estadounidenses sufren algin
tipo de dolor, la mitad de ellos diariamente y en una terce-
ra parte el dolor se considera como grave, siendo la lum-
balgia y la osteoartritis las formas mas frecuentes de dolor
crénico. El 20% reciben una prescripcion de analgésicos
opioides, sin embargo, s6lo producen una reduccién de
8-12 puntos sobre 100 en las lumbalgias y la tasa de aban-
donos de tratamiento, debido a falta de eficacia o efectos
adversos, llega al 50%. Los autores sefialan que probable-
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mente se estan prescribiendo con excesiva frecuencia o du-
racion, para el dolor agudo, y que su eficacia a largo plazo,
para el dolor crénico, es limitada (Lin y Vega, 2016).

Entre 1999 y 2014 se ha cuadruplicado el nimero de
muertes por sobredosis en Estados Unidos. E1 61% de ellas
estan relacionadas con opioides y el rapido incremento de
dichas muertes -en 2014y 2015- esta relacionado con opioi-
des sintéticos como fentanilo en el 72,2% de los casos y
con heroina en el 20,6% (Rudd, Seth, David y Scholl, 2016;
NIDA, 2017).

El Centro de Prevenciéon y Control de Enfermedades
(CDC) de Estados Unidos afirma que un 20% de las per-
sonas que reciben una prescripcion inicial para 10 dias,
de analgésicos opioides, seguird tomando dichos fairmacos
mas alla de un ano, lo cual sugiere su capacidad adictiva.
Y ademas reconocen que el consumo simultineo de anal-
gésicos opioides y benzodiazepinas (BZD) cuadruplica el
riesgo de muerte por sobredosis, en comparacién con el
consumo de opioides sin BZD (CDC, 2016).

1. La Adiccion a Opioides

El dilema de los analgésicos opioides es que son medi-
camentos imprescindibles para aliviar determinados tipos
de dolor, pero al mismo tiempo pueden llegar a causar un
gran sufrimiento a las personas que desarrollan adiccién
y/ 0 sobredosis.

La estimulaciéon suprafisiologica repetida del sistema
dopaminérgico, producida por el consumo continuado de
opioides, puede inducir cambios en la plasticidad del ce-
rebro (a nivel del sistema glutamatérgico en los circuitos
que enlazan la corteza prefrontal con el estriado), lo cual
resulta en una disminucion del control inhibitorio sobre la
conducta de busqueda y consumo de sustancias, que pue-
de llegar a ser compulsiva (Kalivas y Volkow, 2005) y que
conocemos como adiccion.

Los opioides tienen ademas un doble efecto reforzador,
positivo y negativo. El positivo es debido al efecto eufori-
zante y de recompensa cerebral. El negativo es consecuen-
cia de su efecto de alivio del dolor, no s6lo corporal sino
también el de tipo emocional o psiquico, causado por
acontecimientos estresantes o traumaticos. Por este moti-
vo, las personas que sufren un trastorno mental obtienen
un efecto reforzador negativo mas poderoso y ello les
convierte en mds vulnerables hacia la adiccién a opioides
(Guardia, Surkov y Cardus, 2010).

El riesgo de adiccién aumenta también cuando se utili-
zan de manera diferente a la prescripciéon hecha por el mé-
dico, ya sea a dosis mas elevadas o bien usando una via de
administracién mas directa que la via oral, o también cuan-
do se consumen asociados a otros farmacos o al alcohol,
dado que se producen peligrosas sinergias, con elevado
riesgo de sobredosis, al asociar unos a otros (NIDA, 2012).

2. Epidemiologia de consumo de analgésicos
opioides

Estados Unidos ha sufrido una epidemia de sobredosis
de opioides. Cada dia mueren 91 personas por sobredosis
en este pais, bien sea por analgésicos opioides prescritos o
bien por opioides ilegales. En 2016 se han producido mas
de 64.000 muertes por sobredosis, que incluyen mas de
15.000 por heroina y mas de 20.000 por opioides sintéticos.
El aumento de muertes por sobredosis que se ha produci-
do en la ultima década, se ha acelerado en los ultimos anos
y parece que puede repercutir incluso en una reduccién
de la expectativa de vida de la poblacién de Estados Unidos
(NIDA, 2017).

Este abuso de opioides supone un coste de 20 billones
de dolares al ano debido a gastos de los servicios de urgen-
cias y cuidados hospitalarios. Todo ello a pesar de que no
existe evidencia cientifica de que dichos farmacos sean efi-
caces para el tratamiento del dolor crénico y que pueden
producir ademads graves consecuencias negativas, como
adiccion, sobredosis, caidas y lesiones por accidentes (Case
y Deaton, 2015).

Cada vez con mayor frecuencia la heroina se vende
adulterada con fentanilo o sus derivados, en el mercado
negro, sin que el comprador lo sepa. El riesgo de muerte
por sobredosis es por tanto mucho mayor, ya que fentanilo
y sus derivados pueden paralizar bruscamente los centros
respiratorios del cerebro (EMCDDA, 2017).

Fentanilo es un opioide sintético que tiene 50 a 100
veces mayor potencia que la morfina. Los derivados del
fentanilo, como acetilfentanilo, fluranilfentanilo, sufenta-
nilo, alfentanilo, remifentanilo, carfentanilo, 3-metilfenta-
nilo, acrilfentanilo, butirilfentanilo, parafluororfentanilo y
otros, pueden llegar a tener una potencia cien veces ma-
yor que el propio fentanilo. Concretamente carfentanilo
es 10.000 veces mas potente que morfina y se utiliza para
producir inmovilizacién y capturar o anestesiar grandes
animales (O’Donnell, Halpin, Mattson, Goldberger y Gla-
den, 2017).

En las muertes por sobredosis pueden aparecer restos
de varios derivados del fentanilo en una misma persona.
En los estados orientales de Estados Unidos, la mitad de
muertos por sobredosis de opioides dieron positivo para
fentanilo y casi la mitad de sobredosis por fentanilo o de-
rivados no dieron positivo para otros opioides ilegales, lo
cual sugiere que fentanilo y derivados podrian estar emer-
giendo como drogas ilicitas por ellas mismas. Dado que
son muy potentes y de efecto muy rdpido, la pérdida de
concienciay la muerte son casi instantaneas y requieren un
tratamiento inmediato con dosis elevadas o repetidas de
naloxona. Ademads, en una de cada cinco muertes por fen-
tanilo y derivados no habia evidencia de inyeccién y, por
tanto, habian sido administrados por otras vias. De hecho,
circulan falsos comprimidos de analgésicos opioides que
contienen fentanilo o derivados (O’Donnell et al., 2017).
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El nimero de muertes por sobredosis de opioides de
prescripcién se ha cuadruplicado desde 1999 y desde 2007
supera el de muertes por sobredosis de heroina y cocai-
na juntas. Mds del 77% de los adolescentes que han con-
sumido heroina habian tomado previamente analgésicos
opioides (vicodin, percocet u oxicontin), por tanto, estos
farmacos podrian ser considerados como droga de entrada
a la heroina, para los adolescentes de Estados Unidos. Los
analgésicos opioides que con mayor frecuencia son objeto
de abuso son hidrocodona (vicodina) -uno de cada 12- y
oxicodona (oxycontin) -uno de cada 20- (NIDA, 2017).

En Europa se han detectado también muertes por sobre-
dosis como consecuencia de la administracion de potentes
derivados del fentanilo en personas con antecedentes de
consumo de heroina (Hikin, Smith, Ringland, Hudson y
Morley, 2017), asi como también un incremento de notifi-
caciones de intoxicaciones no fatales por opioides sintéti-
cos potentes como fentanilo y derivados (EMCDDA, 2017).

3. Sobredosis

Poco después de la administracion de opioides se pue-
den presentar sintomas de somnolencia, desorientacién,
sedacion, sudoracion, miosis y un grave enlentecimiento
de la respiracion que puede llegar al paro respiratorio.

Cuando hablamos de sobredosis la gente piensa que
deben ser de heroina y los medios de comunicacién a ve-
ces refieren que son debidas a heroina de mala calidad o
adulterada. Sin embargo, en Estados Unidos se producen
actualmente mas sobredosis por analgésicos opioides que
por heroina. El riesgo de sobredosis es mas elevado cuanto
mayor es la pureza de la heroina y cuando va asociada a
fentanilo o derivados, benzodiazepinas o alcohol.

Aunque el consumo aislado de benzodiazepinas no
suele producir una depresiéon respiratoria clinicamente
significativa, si puede empeorar la depresion respiratoria
causada por opioides y el riesgo de muerte por sobredo-
sis aumenta sustancialmente cuando se prescriben benzo-
diazepinas a personas que ya toman analgésicos opioides
(Horsfall y Sprague, 2016).

Jones y McAninch (2015) afirman que los farmacos de
prescripcién que con mayor frecuencia producen muertes
por sobredosis son el consumo simultaneo de analgésicos
opioides y benzodiazepinas (BZD). Segun el Centro de
Prevencion y Control de Enfermedades (CDC) de Estados
Unidos, la proporcién de muertes por sobredosis de anal-
gésicos opioides, asociados a benzodiazepinas, aumento
del 13% en 1999 al 31% en 2011. Entre 2006 y 2011, las
muertes con implicacién de BZD aumentaron un 14% al
ano, mientras que las relacionadas con analgésicos opioi-
des (sin BZD) mantuvieron las mismas cifras (Paulozzi,
Jones, Marck y Rudd, 2011; Chen, Hedegaard y Warner,
2014). Y la mitad de los pacientes que sufrieron una so-
bredosis habian recibido la prescripcion de ambos farma-

cos de un mismo prescriptor e incluso en un mismo dia
(Hwang, Kang, Kornegay, Staffa, Jones, y McAninch, 2016).
Es decir que la co-prescripcion de opioides y benzodiazepi-
nas aumenta el riesgo de sobredosis y también de muertes
por sobredosis, con un mayor riesgo para las personas que
padecen alguna patologia respiratoria, cardiovascular, y
personas ancianas o debilitadas.

En un reciente estudio efectuado con 13.089 personas
que padecian dolor crénico no canceroso, el 42,3% habian
recibido una prescripcion de benzodiazepinas (BZD) en
los 30 dias previos a su fallecimiento (Olfson, Wall, Wang,
Crystal y Blanco, 2017). Otro estudio reciente ha detectado
que en el 23,5% de los casos la prescripcion de opioides y
BZD fue simultanea, a pesar del efecto potenciador de las
BZD sobre la depresion respiratoria inducida por opioides
(Horsfall et al., 2017).Yla red de alerta de abuso de drogas
(DAWN) de Estados Unidos ha confirmado también que el
consumo simultaneo de opioides con benzodiazepinas o
con alcohol aumenta el riesgo de sobredosis desde el 24%
hasta el 55%, en comparacién con el consumo aislado de
benzodiazepinas (SAMHSA, 2014).

Las benzodiazepinas podrian aumentar el riesgo de
sobredosis de opioides cuatro veces mas que el consumo
aislado de opioides (Park, Saitz, Ganoczy, Ilgen, y Bohnert,
2015) y podrian ser una de las causas de muerte en una
de cada seis muertes relacionadas con opioides (Corkery,
Schifano, Ghodse y Oyefeso, 2004). Finalmente, los ries-
gos de la co-prescripcion de opioides y benzodiazepinas se
confirman por el reciente incremento de la prevalencia de
dicha co-prescripcion (Hwang et al., 2016) y por un des-
proporcionado incremento de muertes por sobredosis de
opioides asociados a benzodiazepinas (NIDA, 2017).

El Centro de Prevencién y Control de Enfermedades
de Estados Unidos recomienda facilitar naloxona a los pa-
cientes que toman analgésicos opioides asociados a benzo-
diazepinas, o bien si tienen antecedentes de abuso de alco-
hol o drogas, ya que son los que tienen una mayor riesgo
de sobredosis (CDC, 2016).

Cuando una persona ha sufrido una primera sobredosis
por opioides deberia iniciar tratamiento especializado de
su trastorno por consumo de opioides inmediatamente, ya
que la adiccién es una enfermedad que aumenta el riesgo
de sobredosis y que, por tanto, es potencialmente mortal.
El tratamiento especializado, tras una primera sobredosis,
puede prevenir su futura muerte accidental. Sin embargo,
no es probable que la persona consumidora de analgésicos
opioides reciba el diagnéstico de trastorno por consumo
de opioides y con frecuencia se siguen prescribiendo opioi-
des, a pesar de que una persona haya sufrido una sobredo-
sis (Madras, 2017).

En Europa la sobredosis es la principal causa de muerte
entre los consumidores de drogas de alto riesgo. El 78%
son hombres, con un aumento de los de mas edad entre
2007 y 2015 y una disminucién del grupo de los mds jéve-
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nes, lo cual refleja el envejecimiento de la poblacién con-
sumidora de opioides. En 2015 se produjeron 8441 muer-
tes por sobredosis asociadas a alguna droga ilegal, lo cual
representa un aumento del 6% con respecto a 2014. En
Espana se ha producido también un incremento de muer-
tes por sobredosis entre 2012y 2015 (EMCDDA, 2017).

El sistema sanitario publico espanol presenta algunas
ventajas que podrian ayudar a prevenir una futura epide-
mia de analgésicos opioides y de sobredosis. La conexiéon
informatica de los servicios asistenciales de los hospitales
con la atencién primaria de salud y los centros de salud
mental y de drogodependencias, permite el acceso a Ia his-
toria clinica unificada, lo cual facilita la coordinacion de
los diversos médicos. La receta electronica, a la cual tienen
acceso todos los médicos del servicio publico de salud, evi-
ta duplicidades y facilita la supervision y el control de las
pautas de prescripcion de medicamentos. El registro infor-
matizado sobre la prescripcion de metadona es visible tam-
bién para cualquier médico de la red de centros de dro-
godependencias. El acceso de las personas que presentan
adiccion a sustancias, a los centros de tratamiento de la red
de drogodependencias, facilita el tratamiento especializa-
do de su adiccién. Finalmente, el acceso gratuito de toda
la poblacién, al sistema publico de salud, ofrece un trata-
miento simultaneo, no sélo de la adiccién sino también
de las comorbilidades médicas y psiquidtricas que pueda
presentar la persona que sufre una adiccion.

Sin embargo, puede haber una cierta banalizacién y des-
conocimiento con respecto a los riesgos de la co-prescrip-
ci6én y del policonsumo de medicamentos, que aumentan
el riesgo de accidentes y sobredosis. Por ejemplo, en algu-
nos hospitales se administra facilmente morfina intraveno-
sa “a demanda”, cuando el paciente aqueja dolor intenso.
Esta pauta de administraciéon de opioides, que se puede
mantener durante muchos dias de hospitalizacién y a veces
hasta que el paciente sale del hospital, conlleva un mayor
riesgo de adiccion, sobretodo para las personas que ya tie-
nen antecedentes de otras conductas adictivas o bien una
mayor vulnerabilidad hacia ellas.

Existe también un grave desconocimiento sobre la adic-
cién, como una enfermedad comun, que puede afectar a
cualquier personay que requiere un tratamiento especiali-
zado. Con frecuencia dicho tratamiento requiere farmacos
especificos, pero algunos no son financiados por el siste-
ma publico de salud y otros presentan diversas dificultades
para su prescripciéon o su adquisicién, sobretodo cuando
su adquisicion resulta gravosa para el enfermo o cuando el
medicamento tiene un elevado precio.

Otros factores de riesgo de sobredosis mortales, que
acechan en nuestros medios y que podrian emerger en los
proximos anos, son la prescripcion de opioides sintéticos
de gran potencia -como fentanilo y derivados-y la co-pres-
cripcion de analgésicos opioides y benzodiazepinas. El
consumo de benzodiazepinas es muy elevado en nuestros

medios. Afecta al 15,3% de la mujeres y 7,6% de los hom-
bres, aumenta con la edad y llega a ser del 27% de la muje-
resy 11,3% de los hombres, en la franja de edades entre los
55 y los 65 anos (Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales
e Igualdad. 2013).

4. Prevencion

El tratamiento del dolor con analgésicos opioides a lar-
go plazo conlleva el riesgo de que el paciente desarrolle
tolerancia, con necesidad de aumentar las dosis, hiperalge-
siay adiccion. Su seguimiento y monitorizacion permite la
deteccion de posibles senales de abuso o mal uso, cuando
el paciente no sigue bien la prescripcion establecida.

En 2015 el Departamento de Salud y Servicios Sociales
de Estados Unidos ha iniciado una campana para reducir
la prescripciéon de analgésicos opioides y las muertes por
sobredosis, mediante tres estrategias: (1) entrenamiento y
formacion de los médicos sobre tratamiento del dolor para
reducir la prescripciéon de opioides, (2) facilitar el acceso
a naloxonay (3) expandir la disponibilidad de tratamien-
to de la adiccién con medicamentos opioides, que inclu-
ya también a los menores de edad (Dowell, Haegerich, y
Chou, 2016).

Han desarrollado un programa electrénico para moni-
torizar las prescripciones de opioides y promover las prac-
ticas de prescripcion seguras. E1 CDC ha desarrollado un
Guia para la prescripcion de opioides con las siguientes
recomendaciones: (1) limitar el inicio del abuso y adiccién
a los analgésicos opioides mediante la instruccion de los
médicos, (2) expandir los tratamientos con medicamentos
(basados en la evidencia) para las personas que han desa-
rrollado adiccién a opioides, (3) proteger a las personas
que tienen adiccién a opioides con un fécil acceso a la na-
loxona en caso de sobredosis y (4) coordinar las acciones
de todos los profesionales que les atienden para optimizar
la deteccion y la respuesta terapéutica de las personas que
han sufrido alguna sobredosis (CDC, 2016).

Otras recomendaciones son la preferencia de los anal-
gésicos corrientes para el tratamiento del dolor crénico,
la restriccion en la prescripcion de analgésicos opioides a
aquellos casos en los que los beneficios sobre el dolor y la
funcionalidad sean superiores a los riesgos asociados, esta-
blecer objetivos de tratamiento con los pacientes y conside-
rar previamente la posibilidad de retirarlos si los beneficios
no superan a los riesgos, prescribir la dosis minima eficaz,
reevaluar cuidadosamente beneficios y riesgos si estan pen-
sando superar la dosis de 50 mg/dia de morfina o equiva-
lentes y evitar la prescripcién y el consumo simultaneo de
otros opioides o de benzodiazepinas, siempre que sea po-
sible. También deberian introducir los datos de prescrip-
cién en un programa electrénico que advierta de posibles
dosis o combinaciones de riesgo. Y para las personas que
hayan desarrollado adiccién a opioides, ofrecer y facilitar
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el acceso a programas de tratamiento especializados y con
medicamentos como buprenorfina o metadona (Dowell,
etal., 2016).

La adiccién a opioides es una enfermedad del cerebro
que puede ser tratada eficazmente, aunque a veces se re-
quieren varios episodios de tratamiento para que el pa-
ciente se recupere por completo. Su tratamiento requiere
la administraciéon de farmacos agonistas de los receptores
opioides, como metadona o buprenorfina (NIDA, 2012).

Conviene sopesar también si los beneficios de los anal-
gésicos opioides son s6lo pequenos o moderados a corto
plazo e inciertos a largo plazo, en comparaciéon con sus
potenciales graves efectos adversos. Por ejemplo, para el
tratamiento de la cefalea o la fibromialgia, los beneficios
esperables de los opioides probablemente no sobrepasan
los riesgos potenciales, mientras que los analgésicos co-
rrientes, asociados a antidepresivos y/o anticonvulsivan-
tes, pueden ser incluso mas eficaces y menos arriesgados.
Ninguna evidencia demuestra que los analgésicos opioides
tengan beneficio a largo plazo para el dolory, sin embargo,
muchas evidencias demuestran sus posibles consecuencias
negativas, como adiccién, sobredosis y lesiones por acci-
dentes de trafico, mientras que algunas evidencias sugie-
ren ciertos beneficios de tratamientos no farmacoloégicos,
que ademas son mas inocuos (Dowell et al., 2016).

En el tratamiento del dolor agudo intenso, los opioides
pueden ser necesarios para fracturas 6seas, colico nefriti-
co, infarto de miocardio y otros. Sin embargo, para dolores
de menor intensidad como lumbalgia, cefalea, fibromial-
gia o dolor dentario, los analgésicos corrientes, el reposo
y la fisioterapia pueden ser incluso mas eficaces que los
opiaceos (Lligona, Lépez, Henche, Guardia, Tuca, et al.,
2017).

En el dolor crénico no deberian ser considerados como
tratamiento de rutina o de primera linea, con la excepcién
del cancer activo, cuidados paliativos o enfermos termi-
nales. Conviene evitar la prescripciéon indiscriminada de
analgésicos opioides siempre que sea posible y como pri-
mera opcion es preferible utilizar analgésicos corrientes,
que pueden ser asociados a farmacos coadyuvantes como
anticomiciales y antidepresivos (Guardia Serecigni, 2017).

Se ha recomendado también advertir a los pacientes
sobre los efectos adversos de los opioides, como estreni-
miento, sequedad de boca, nauseas, vomitos, somnolencia,
confusion, tolerancia, dependencia fisica y sintomas de
abstinencia, cuando se interrumpe su administraciéon. Y
también sobre su interferencia en la capacidad para con-
ducir con seguridad, sobretodo al inicio del tratamiento,
cuando se produce un aumento de dosis o cuado se toman
a la vez otros depresores como ansioliticos, hipnéticos o
bebidas alcohdlicas (CDC, 2016).

Dado que Estados Unidos esta padeciendo una epide-
mia de sobredosis, debido a una etapa de prescripcion in-
discriminada de farmacos analgésicos opioides y dado que
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todavia estamos a tiempo de prevenir una epidemia pareci-
da en nuestro pais, consideramos apropiada la divulgacién
de esta informaci6n, no s6lo a los profesionales de la medi-
cina sino también a toda la poblacién, ya que entre todos
podemos contribuir a evitarlo.
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