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PREAMBULO

Excmo. Sr. Presidente
Excmos. e Ilmos. Sres.
IImas. e Ilmos. Sras. y Sres. Académicos

Sefioras y Sefiores

Sean mis primeras palabras para expresar mi grati-
tud y satisfaccion al presidente de la Real Academia
por designarme para impartir la lecciéon de apertura
del curso 2023. Como académico, creo que esta es una
de las funciones importantes inherentes a su condi-
cion, lo que constituye un gran honor poder realizar
esta labor, que asumo con agrado.

A continuacion, se plantea la eleccion del tema, el
cual a mi entender debe de reunir una serie de requi-
sitos: que concite un cierto interés social y divulgativo
en mi area de conocimiento, que no sea excesivamente
técnico y que tenga una dimension controlada. En
algin momento tuve duda, barajé distintas posibilida-
des. La primera, la que en principio me parecia mas
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asequible, era hablar sobre la Anestesiologia. Estado
actual. La segunda opcion era realizar algunas refle-
xiones sobre el empleo de los opioides y los problemas
que de su uso licio e ilicito derivan en el tratamiento
del dolor. Este es un campo, por el que siento especial
preocupacion en los dltimos afios, porque creo que es
un hacer en la medicina necesario para conseguir que
nuestro sistema sanitario sea modélico y para dar un
salto de calidad en la prestacién que demanda el
paciente, por este motivo me incliné por la segunda
opcioén, otro hecho que lo justificaba era la crisis mul-
tidimensional de los opioides, una situaciéon mundial
preocupante y alarmante de la cual hablaremos mas
adelante en profundidad.
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:QUE SON LOS OPIODES?

Los analgésicos opioides son farmacos imprescin-
dibles e insustituibles en el tratamiento y control del
dolor. Son un conjunto heterogéneo de compuestos
quimicos generalmente no relacionados entre si, que
comparten acciones terapéuticas para el control en di-
verso grado del dolor.

Si algtin remedio farmacolégico ha estado intrinse-
camente unido al dolor, ese ha sido el opio. Esta pre-
sente en todos los antiguos escritos que abordan de
una manera mas o menos precisa el uso de tratamien-
tos analgésicos, y de él, Sydenham escribi6: «De los re-
medios que Dios Todopoderoso se ha dignado dar al
hombre para aliviar sus sufrimientos, ninguno es tan
universal y eficaz como el opio». Como muchos de los
remedios farmacolégicos empleados tradicionalmente,
su uso como medicamento se acompanaba de su uso
ladico o recreativo, por sus propiedades estupefacien-
tes, uniéndose casi siempre el concepto de analgesia al
de adiccion y abuso.

El opio, que se obtiene de la planta Papaver somni-
ferum (Figura 1) se compone de hasta 20 alcaloides

13



diferentes, siendo la morfina (aislada por Sertiirner en
1803) el mas abundante.

Figura 1. Papaver somniferum

Debido a sus multiples etiologias y mecanismos, el
dolor sigue siendo un problema no resuelto.

Los tratamientos farmacolégicos convencionales
(Tabla I). representan los farmacos utilizados en el
primer peldafio de la escalera analgésica de la organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS), sistema que origi-
nalmente se creé en 1986 para el control del dolor
oncolégico, en el que cada uno de los tres escalones re-
presenta el proceso de seleccion de un farmaco espe-
cifico para un tipo de dolor determinado en funcién
de la intensidad del mismo. o sea, que se centra en el
enfoque farmacolégico del control del dolor.
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World Health organization

opioides potentes

aines + opioides débiles

Tabla I. Tratamiento farmacoldgico del dolor segtin la OMS

Progresa desde los analgésicos antipiréticos y aines,
a los opioides débiles y finalmente a los opioides po-
tentes. Existen posturas acerca de si deberia incluirse
en la escalera un cuarto peldafo con terapias interven-
cionistas realizadas en Unidades del Dolor (técnicas
de neuroestimulacion, infusién intratecal, etc.), esta-
bleciendo una terapia adecuada en virtud del tipo de
dolor y no sélo de la intensidad del mismo, algunos
autores consideran que el concepto de este sistema
analgésico escalonado no se adapta a ciertos tipos de
dolor, como el dolor postoperatorio severo y muchos
cuadros de dolor agudo o crénico, que deberian ser
tratados inicialmente con opidceos y posteriormente
con analgésicos menos potentes, y proponen sustituir
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el concepto de “escalera analgésica” por el de “ascen-
sor analgésico” que mejoraria el nivel de intervencion.

Desgraciadamente todavia existen muchos tipos de
dolor resistentes a los tratamientos actuales que se ma-
nifiesta en un porcentaje elevado de pacientes con
dolor agudo (p.e. postoperatorio) y crénico que per-
siste a pesar del tratamiento.

Este hecho se debe a que todavia no se conocen los
detalles sobre los mecanismos precisos implicados en
la transmision / integracién de la sefial nociceptiva y
los procesos de plasticidad neuronal que conducen a
la sensibilizacién nociceptiva, lo que dificulta la intro-
duccién de nuevos farmacos orientados a disminuir
los distintos componentes del dolor.

Ademas, es probable que, para controlar el dolor de
una forma mas eficaz, sea necesario ademas de diluci-
dar los sustratos neuroquimicos, morfolégicos y fun-
cionales, investigar métodos orientados a mitigar los
componentes cognitivos y emocionales del dolor.

Curiosamente, o no tanto, el uso de los opioides se
desarrollé mucho antes de conocer su mecanismo de
accion. No fue hasta mediados del siglo pasado, cuando
varios grupos de farmacélogos, trabajando de forma
simultdnea, fueron capaces de describir, farmacologi-
camente al principio, y mediante técnicas de radio en-
sayo después, la presencia de receptores para estos
opioides en varios puntos del sistema nervioso central.
De forma simulténea, el trabajo con extractos cerebro
permiti6 identificar diversos péptidos que se unian a
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esos receptores recientemente localizados, dando lugar
a la primera descripcion que se hizo de un sistema
endogeno: el sistema opioide. Como para cualquier
sistema enddgeno, ademads de los péptidos y los recep-
tores, se describieron enzimas relacionadas con la sin-
tesis y el metabolismo y se pudo asi caracterizar sus
acciones fisiolégicas y farmacolégicas.

En la actualidad existen cuatro tipos de receptores
opioides; tres que se nombran por las letras griegas mi
(p), delta (8) y kappa (k) y que fueron caracterizados
farmacolégicamente en aquellos afios de mediados del
siglo XX. Se llegaron a incluir algunos otros receptores
que, finalmente, se demostr6 que no pertenecian a esta
familia (como épsilon (g) y sigma (0).

Desde los afios 80 del siglo XX se conocia la presen-
cia de receptores celulares para los que no se habia
identificado un ligando end6geno, eran los llamados
«receptores huérfanos». Uno de ellos fue denominado
receptor ORL1, Opioid Related Receptor 1, ya que su
estructura y su sistema de transduccién (acoplado a
proteina G) coincidia con la de los otros receptores
opioides. Pero no se conocia su ligando endégeno.
Gracias a la «farmacologia inversa» se pudo identificar
un péptido que se unia a este receptor huérfano. Fue
una tarea compleja, puesto que, a diferencia del resto
de péptidos opioides conocidos, éste no compartia la
secuencia de aminoédcidos «YGGF (Tyr-Gly-Gly-Phe)»,
que se consideraba indispensable para que un ligando
tuviera actividad opioide. Este ligando tenia como
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primer aminodacido una fenilalanina (F) y como tltimo
una glutamina (Q), por lo que se denominé «Orfanina
FQ». A la vez que este descubrimiento se realizaba en
Basilea, otro grupo, en Toulouse, identificaba el mismo
péptido, pero lo «bautizaba» con el nombre de noci-
ceptina. De ahi que, en la actualidad, este péptido re-
ciba el nombre de N/OFQ, y su receptor se denomine
NOP, en lugar de emplear una letra griega como con
el resto de los miembros de esa familia receptorial.

Se trata, en todos los casos, de receptores denomi-
nados metabotrépicos, formados por siete segmentos
transmembrana, y acoplados a proteinas G, a distintos
tipos de proteinas G, todas ellas inhibidoras, lo que
supone que la activacion de estos receptores conlleve
una hiperpolarizacién de las neuronas y, en general,
una disminucién de la actividad celular. La activacion
de estas proteinas inhibitorias tiene como efecto la dis-
minucion de la actividad de la adenilatociclasa, y como
consecuencia la caida de los niveles de AMPc; se pro-
vocaradn a continuacion modificaciones en los canales
iénicos tras la unioén al receptor opioide, un cierre de los
canales de calcio y una activacion de la entrada de K+.
Esto provoca en tltimo término una hiperpolarizacion
y una inhibicién de la liberacion de neurotransmisor
al espacio sinaptico.

Maés recientemente, se ha descrito un sistema de
control endégeno de la actividad del receptor opioide,
la activacion de las beta-2 arrestinas, que ha abierto la
puerta al desarrollo de una nueva familia de farmacos,
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los denominados «agonistas sesgados», debido a su ca-
pacidad para estimular de forma bastante selectiva la
via de la adenilciclasa y las proteinas G, sin provocar
la activacion de las beta 2-arrestinas (Figura 2).

Menor

tividad
:c.u:“.l Efectos secundarios

(tolerancia, constipacion,
depresion respiratoria..)

Figura 2. Esquema de los sistemas de transduccion
y sequndos mensajeros de los receptores opioides

Estas proteinas, como su propio nombre indica, son
capaces de retirar los receptores opioides de la mem-
brana celular e introducirlos en el citoplasma. Alli
pueden ser devueltos a la membrana, o bien ser des-
truidos. Este sistema de control endégeno esta detras
del fenémeno conocido como «tolerancia», puesto que
la retirada de estos receptores hace que, para mantener
el mismo efecto farmacoldgico, sea necesario aumentar
la dosis de farmaco administrado.

Pero ademads de la tolerancia, se ha comprobado
que la activacion de la via de las arrestinas est4 detras
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de otros efectos secundarios atribuidos a los opioides.
Esto se dedujo de los resultados obtenidos cuando se
administraban agonistas opioides a ratones knock-out
para beta 2-arrestinas, es decir, ratones que carecian
del gen necesario para poder sintetizar estas proteinas.
En estos ratones, carentes de beta arrestinas, la admi-
nistracién de morfina se acompanaba del efecto
analgésico habitual, pero la incidencia de estrefiimiento
y depresion respiratoria era comparable a la de los ani-
males control.

Por otra parte, la genética nos ha demostrado que no
solamente existen cuatro tipos de receptores opioides,
sino que, ademads, existen numerosos polimorfismos
para cada uno de ellos. Se denomina polimorfismo a
una variacion en la secuencia del ADN que puede dar
lugar a variedades de una misma proteina. Asi, se ha
comprobado que, en algunos casos, estos receptores
no estan formados por siete, sino por seis, cinco, o in-
cluso un tnico segmento transmembrana.

Esta diferencia se debe a alteraciones o modificacio-
nes en la forma de «leer» la informacién genética por
parte de la enzima responsable de traducir los genes
en proteinas. Asi, dependiente del splicing, que es
como se denomina a este proceso de lectura-traduc-
cion del material genético, se pueden obtener distintos
tipos de receptor, siendo lo més frecuente, en todo
caso, esos receptores de siete segmentos. Asi, en hu-
manos se han escrito 121 variantes del receptor de siete
segmentos transmembrana, pero también cuatro del de
seis segmentos y tres del de uno segmento (Figura 3).
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Figura 3. Resumen de los principales subtipos de receptor opioide y,
en funcion de sus variantes genéticas (modificado de Pasternak)

Aun no estan claras las razones que pueden provo-
car la sintesis de uno u otro de estos receptores, ni las
consecuencias fisiologicas y farmacoldgicas derivadas
de la sintesis o activacién de uno u otro tipo, pero se
sabe que coexisten en las membranas celulares.
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CONSUMO DE FARMACOS
ANALGESICOS OPIOIDES

El consumo de opioides en el mundo se ha conver-
tido, segtin los datos del Report elaborado por Naciones
Unidas, en un problema importante para numerosos
paises occidentales y para aquellos lugares que tienen
un papel relevante en las rutas del trafico de heroina.

En el afio 2020, se estima que 61,3 millones de per-
sonas en todo el mundo consumieron opioides en el
altimo afo. Esta cifra incluye a las personas que con-
sumen opidceos (principalmente heroina y opio) y a
las que utilizan farmacos opioides con fines no médi-
Cos.

El consumo de analgésicos opidceos con fines mé-
dicos se duplicé con creces entre 2000 y 2010, antes de
disminuir un 15% entre 2012 y 2019. Este descenso esta
relacionado principalmente con el endurecimiento de
las politicas de prescripcién y control por parte de las
agencias gubernamentales estadounidenses.

El Informe Mundial sobre las Drogas 2022, que
consta de cinco secciones distintas, ofrece un analisis
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en profundidad de los mercados mundiales de la dro-
ga (Figura 4).

Sin embargo, el consumo de estos analgésicos sigue
siendo especialmente desigual: las mayores cantidades
se concentran en Norteamérica siendo el consumo con
respecto a Africa central de 7.500 mas y, en menor me-
dida, en Europa Central y Occidental, Australia y
Nueva Zelanda. Los paises de ingresos medios y bajos
solo utilizan el 7% de estos analgésicos opiaceos, a

pesar de que representan el 84% de la poblacién mun-
dial.

Ameérica del Norte tiene 7.500 veces mds dosis de analgésicos que Africa central

(4] .
"J Arica occidental y

América del Norte central

" 1,500
. X

) Mas dosis de
Opiosdes controlados por la Convencion Unica de 1961 analgesicos

Figura 4. Consumo de opioides en el Mundo. (Ameérica del norte
consume 7.500 veces mds dosis de analgésicos opioides que Africa
central). Tomado de UNODC, World Drug Report 2022

En 2020, se calcula que 284 millones de personas de
entre 15 y 64 afios consumieron alguna droga para el
tratamiento del dolor (Figura 5) en los tltimos 12
meses (el 5,6% del grupo de edad), lo que supone un
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aumento del 26% en comparacién con 2010, atribuido
en parte al aumento de la poblacién mundial.

Estimaciones mundiales del numero de
consumidores de drogas en millones (2020)

Cannabis n
Opidceos

Anfetaminas
Cocaina  Fytasis

Q

61 34 P 0

[37-78) {29-41) (18-26) (4-38)

Fiqura 5. Estimaciones mundiales del consumo de drogas
relacionadas con el dolor. (2020)

Estas sustancias tienen dos tipos de consumos di-
ferenciados: personas que recurren a ellas de forma
recreativa y aquellas que lo hacen por prescripcion
médica, normalmente como calmante sustitutivo de la
morfina. Sin embargo, los problemas que han ocasio-
nado estos perfiles son practicamente idénticos, gene-
rando miles de personas adictas, con los consiguientes
retos de salud publica que esto acarrea.

Tradicionalmente en Espafia, en comparaciéon con
otros paises europeos, el consumo de opioides solia
ser bajo. Sin embargo, en los tltimos afios, se ha
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observado un acusado incremento que segtn el altimo
informe de la AEMPS ha sido del 84% entre 2008 y
2018.

La situacion en Espafia no es la misma que en
EE.UU. pero el hecho de que en los tltimos 10 afios se
haya duplicado el nimero de personas que consumen
estos medicamentos, se ha pasado de 10.000 consumi-
dores en 2010 a mas de 20.000 en 2021, segtin la Agen-
cia Espafiola del Medicamento (Aemps), y de que un
informe de la OCDE, Por ejemplo, el fentanilo (que
puede ser hasta 50 veces mas potente que la heroina)
se receta en Espana el doble que en la media de la UE.

Son varios los factores que han contribuido a este
cambio, entre ellos los problemas de seguridad de los
AINE, pero sobre todo el uso de opioides en pacientes
no oncolégicos y la cronificacién de los tratamientos.

Otros datos a considerar son:

* El114,5% de la poblacién espafiola de 15 a 64 afios
ha consumido analgésicos opioides alguna vez
en la vida.

* El16,7% los ha consumido en el daltimo afio y el
2,9% los ha consumido en el tltimo mes.

* Los analgésicos opioides mas consumidos son
codeina, tramadol y morfina.

* La mayoria de los consumidores (95,7%) los ob-
tuvieron con receta médica y mas de la mitad los
tomo por dolor agudo (65%).
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* Los colectivos con mayores factores de riesgo
son: varones jovenes, personas con adicciones
previas, personas con alteraciones mentales y
aquellas que sufren dolor multiple y postrauma-
tico. Este riesgo de adiccién no supone necesa-
riamente una contraindicacién, pero si mayor
precaucion.

* Las mujeres consumen analgésicos opioides en
mayor proporcion que los hombres para todos
los tramos temporales (alguna vez en la vida, al-
timo afio y altimo mes).

Se han considerado las diferencias de sexo y género
en las respuestas al tratamiento del dolor. Por ejemplo,
parece haber diferencias en la capacidad de respuesta
a los analgésicos, incluidos los opioides. Andrea et al.
informan una revision sistematica sobre la analgesia
postoperatoria experimental y clinica y encontraron
que las mujeres obtuvieron una mayor analgesia con
morfina.

Las mujeres también son mas propensas a usar
opioides recetados y tienen efectos psicolégicos ne-
gativos, mientras que los hombres pueden tener un
mayor riesgo de sobredosis.

* El namero de recetas de opioides potentes creci6
un 9,6% en los tltimos 12 meses (tasa anual
movil a junio de 2020) frente al mismo periodo
de 2019. El 73% de esas recetas se concentraron
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en tres moléculas: tapentadol, parche de fenta-
nilo y oxicodona-naloxona.

* La atencion primaria es el prescriptor mas rele-
vante, con el 73% de las recetas. Las indicaciones
oncoldgicas representan solo el 11% del total de
las prescripciones, y el 89% restante corresponde
a indicaciones no oncoldgicas.

Es importante destacar que el 81% del total de las
prescripciones de fentanilo corresponden al fentanilo
en parche, que estd indicado para el tratamiento del
dolor crénico, mientras que solo un 19% del fentanilo
(5% del total de prescripciones de opioides) correspon-
den al fentanilo de liberacion inmediata, lo que equi-
valdria a una tasa de 0,06 prescripciones por habitante
y afio, lo cual supone un nivel de prescripciéon muy
bajo en relacién con el dato de Estados Unidos en el
ano 2012, que fue de 289 millones de prescripciones,
equivalentes a una ratio de 0,92 prescripciones por ha-
bitante y afio ( datos IQVIA). Segtin los datos interna-
cionales registrados por el grupo de investigacion The
Pain & Policy Studies Group de la Universidad de
Wisconsin que colabora con la OMS, Espana en el afio
2000 ocupaba la 15 posicién en el consumo de fenta-
nilo.

El crecimiento ha sido tan desmedido que en 2014
(Figura 6) Espafia pas6 a ocupar el 4° puesto de Europa
y el 5° del mundo, situdndose muy por encima de la
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consumo de FENTANIIO 2014
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.................

consumption (mg/capita)

Sources: International Narcobics Control Board, Workd Health Organialion paputaton dats
8y Pan & Pocy Studies Growp, Center, 2017

Figura 6. Consumo de Fentanilo (iltimos datos registrados)

media europea e incluso de los EE. UU., donde los
abusos por consumo de fentanilo son frecuentes y su-
ponen un problema grave de salud ptublica. Segun el
informe anual de 2020 de la Junta Internacional de Fis-
calizacion de Estupefacientes (Jife), publicado en 2021,
Espafia es el tercer pais del mundo con mayor con-
sumo de fentanilo. Solo nos superan EE.UU. y Alema-
nia.

Desde el ano 2013 a 2020, el uso de opiodes para do-
lores croénicos no oncolégicos se ha incrementado en
nuestro pais un 53,6%. El fentanilo es ademas el prin-
cipio activo de mayor consumo, ya que supone el
50,2% en el uso de todos los opioides.
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En cuanto al uso de morfina, Espafia se sitda por de-
bajo de la media europea, por detrds de paises como
Francia, Suiza, Alemania, etc.

En Castilla y Leén el consumo de opioides presenta
un comportamiento similar al global de Espafa y al de
otras comunidades (Navarra, Pais Vasco, Catalufia).
En nuestro ambito, en los altimos diez anos, el con-
sumo global se ha incrementado un 150% y el de los
opioides mayores mas de un 200%.

No se sabe con certeza en qué tipo de dolor se estan
utilizando los opioides mayores, pero el anélisis de las
prescripciones sugiere que su uso en dolor no oncol6-
gico es muy significativo. En 2016, de todas las pres-
cripciones realizadas en los hospitales de Castilla y
Leon, el 37% han sido de oncologia y hematologia y el
resto (63%) se reparte entre anestesiologia, traumato-
logia y rehabilitacién, medicina interna y urgencias.

—Fentanilo —Buprenorfina —Oxicodona/naloxona
Tapentadol —porfina —Oxicodona
~——=Hidromorfona

180.000 ~
160.000 -
140.000 -
120.000
100.000 -
80.000 -
60.000

40.000 -
20.000 -
e ———————— =

0 —  —

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Figura 7. Evolucion del consumo de opioides en Castilla Ledn
(Tomado de Concylia)
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La morfina es el opioide de referencia cuando se re-
quiere incorporar un opioide mayor al tratamiento. Sin
embargo, en Castilla y Leén su consumo es muy mi-
noritario (Figura 7).

Fentanilo transdérmico es una alternativa a morfina
cuando no estd disponible la via oral. Es importante
recordar que las formas de liberacion rapida de fenta-
nilo estan autorizadas tinicamente en el tratamiento
del dolor irruptivo oncolégico. No deben ser utilizadas
en dolor crénico porque, ademas de no estar indica-

das, no disponen de evidencia que apoye su uso off
label.

Otros Productos como tapentadol y la asociacion
oxicodona/naloxona, han sufrido un crecimiento rele-
vante a pesar de no suponer avance terapéutico y tener
un coste elevado. Oxicodona/naloxona no dispone de
estudios comparativos frente a morfina asociada a la-
xantes profilacticos; la dosis diaria maxima de oxico-
dona/naloxona es de 160mg/80mg. Dosis mayores de
naloxona pueden reducir la analgesia y precipitar sin-
drome de abstinencia. Tapentadol no dispone de datos
comparativos con morfina; en dolor musculoesquelé-
tico no ha demostrado eficacia clinica relevante (Co-
chrane 2015).

En Castilla y Le6én se han identificado 704 pacientes
con dosis de opioides altas o superiores a las recomen-
dadas y por tanto en riesgo de sufrir efectos adversos
graves, problemas de sobredosificacién, adicciéon o
abuso relacionados con esta medicacion.
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Claves para entender la crisis multidimensional
de los opioides: ;qué, por qué y como?

A partir del aislamiento de la morfina, su uso como
analgésico supuso una revolucion en el mundo de la
medicina y dio lugar al desarrollo de muchas otras
sustancias agonistas opioides, siempre encaminadas al
tratamiento del dolor. La fase actual, de la crisis que
comenzo6 en la década de 1990 cuando los legisladores
y los sistemas de atencién médica no lograron detener
el impulso agresivo de la industria farmacéutica para
aumentar la prescripcion de opidceos, se caracteriza
principalmente por un importante aumento a escala
mundial del uso de opioides con fines no médicos y
del nimero de sobredosis relacionadas con opioides
en los ultimos afios.

Sin embargo, a pesar de que el factor comtn son los
opioides, la crisis tiene en realidad naturaleza multi-
dimensional y sus caracteristicas difieren de manera
muy marcada entre unas regiones geograficas y otras.
(Figura 8).

La crisis de los opioides en América del Norte: Se
trata, por tanto, de una crisis de salud publica nacional
que, finalmente, ha activado también la alerta de di-
versas organizaciones sanitarias a nivel internacional
tiene como rasgos caracteristicos la elevada prevalen-
cia del uso de opioides con fines no médicos y las altas
tasas de mortalidad causadas por la heroina y los
opioides sintéticos en los dos tltimos decenios.
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Figura 8. Crisis de los opioides.
Fuente: Elaborado por la UNODC y modificada

La actual ola de consumo de opioides, probable-
mente la mas mortifera, comenz6 alrededor de 2013 en
los Estados Unidos y est4 asociada a la aparicion del
fentanilo, los anédlogos del fentanilo y otros opioides
sintéticos en la oferta de drogas ilicitas. Las muertes
relacionadas con opioides sintéticos (muy probable-
mente fentanilo y sus andlogos fabricados ilicitamente)
aumentaron en un 10% durante el mismo periodo y re-
presentaron dos terceras partes de las muertes relacio-
nadas con opioides.
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El documental The Crime of the Century (“El cri-
men del siglo”), dirigido por Alex Gibney, (Figura 9)
cuenta paso a paso como empezo esta crisis de opioi-
des y como se desarroll6 hasta nuestros dias.

BIG PHARMA SDLD AMERICA A LIE AND MADER KILLING:

e HBOMAX Figura 9. Documental

The crime of de century

El documental, es una implacable acusacién a la
industria farmacéutica, a los lobistas y a las reglamen-
taciones gubernamentales que permiten la super-
produccion, la distribucién imprudente y el abuso de
opioides sintéticos.

Explorando el origen, la dimensién y las consecuen-
cias de una de las mayores tragedias de la salud pua-
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Figura 10. Oxycontin opiode para el tratamiento el dolor

blica de la actualidad, el documental revela que la epi-
demia de opioides en los Estados Unidos es una crisis
de salud ptublica con origen conocido.

La principal acusacion es que esta epidemia no ocu-
rri6 de repente, sino que fue “manufacturada” desde
el inicio.

Seguin expertos en salud publica, el lanzamiento al
mercado de OxyContin (Figura 10), un opioide para el
dolor, a mediados de los 90, fue el principal culpable
de la crisis (comercializado por: Purdue Pharma) y se
intensific6 a medida que los farmacos se desviaban al
mercado negro.

Anna Lembke (Figura 11), psiquiatra especializada
en adicciones, Informa que fue una de las primeras en
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alertar sobre la prescripcién excesiva de opioides y la
epidemia de opioides en EE.UU, es autora de Drug
Dealer, MD. Un analisis de los hechos nos llevara a una
situacion de realidades en consideracion el proceso
que llevé a desencadenar la epidemia de opioides en
Estados Unidos.

Figura 11. Anna Lembke, psiquiatra especializada en adicciones,
Profesora de la Universidad de Stanford

Informa que las principales causas de la crisis con-
testdndose a las siguientes preguntas.

¢Qué senales la hicieron darse cuenta de que habia
una crisis?

Muchas de estas personas describian cémo al inicio
los opioides parecian ayudarlas, pero cuanto mas

36



tiempo los tomaban o mas alta la dosis, iban notando
que se volvian mas dependientes y que experimenta-
ban sintomas de abstinencia.

Algunos cayeron en la adiccién y activamente bus-
caban mas opioides. Visitaban mas doctores, para ob-
tener mas recetas. Buscaban farmacias online, robaban
a amigos. Algunos recurrian a fuentes mas baratas,
como la heroina.

¢ Esta de acuerdo con que la crisis de opioides puede
definirse como “el crimen del siglo”?

Segun un informe que se publica en The Lancet, en
2029 habra mas de 1,2 millones de muertes adicionales
a causa de la sobredosis de opioides en América del
Norte. El documento, elaborado por un comité de ex-
pertos internacionales, prevé que la epidemia se expan-
dira a nivel mundial.

El analisis constata que el ano 2020 fue el mas mor-
tifero hasta la fecha en cuanto a muertes por opioides
en América del Norte, con mas de 76.000 fallecimiento

¢Por qué el mensaje de la “pseudoadiccion”?

Uno de los factores mas significativos que contribu-
yeron a la epidemia de opioides fueron los mensajes
engafosos por parte de la industria farmacéutica. Uno
de estos mensajes engafiosos que, segin dice usted
en el documental, contribuyeron con esta crisis es la
“pseudoadiccién”, la idea de que un paciente no
puede ser adicto, aunque tenga todos los sintomas, si
consume los opioides bajo receta médica.
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Realmente eso contribuy¢ a la epidemia de opioides
porque incentivo a los médicos a concebir a los pacien-
tes que presentaban sintomas de adiccién a los opioi-
des como si realmente no fueran adictos, sino como
pacientes con dolor que necesitaban mas opioides.

Les decian a los médicos que la respuesta apropiada
a la pseudoadiccion no era un tratamiento para la adic-
cion, sino aumentar la dosis de opioides, lo que hacia
que se volvieran incluso més adictos.

Otro problema fue que en el siglo XXI, los opioides
se volvieron el tratamiento de primera linea, incluso
para dolores menores y especialmente para dolor cro-
nico. Los médicos empezaron a recetar dosis cada vez
mas altas, por periodos mas largos.

También se creia que no habia dosis que fuera “muy
alta”. Si el paciente decia que su opioide ya no funcio-
naba, a los médicos les decian que si aumentaban la
dosis no habia riesgo. Asi fue como acabamos con mi-
llones de pacientes con dosis muy altas y peligrosas.

El término de la pseudoadiccién estuvo cada vez
mas en el aire a través de los esfuerzos crecientes de la
industria de opioides. Aparecia en articulos revisados
por pares, en materiales de marketing, en conferencias
de medicina. Las farmacéuticas promovian a expertos
académicos que usaban este término, los pacientes re-
cibian material de marketing que incluian el término
“pseudoadiccion”

¢ Cree que los médicos tenian miedo de ser conside-
rados malos profesionales si no recetaban opioides?
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Una de las razones por las que los médicos prescri-
bian opioides era el miedo a ser sancionados por la fe-
deraciéon médica de su estado, o denunciados por no
haber hecho todo en su poder para tratar el dolor.

Cualquiera que no recetara opioides era “opiof6-
bico”, tenia miedo irracional a los opioides. Y difunde
el mensaje de que cualquier médico que no recete
opioides estaba “subtratando” el dolor, reservandose
un remedio que evitaria el sufrimiento y por lo tanto,
estaban indirectamente dafiando a los pacientes. Estos
médicos eran avergonzados.

¢Por qué describir a las victimas con esa frase, “re-
fugiado de los opioides” (opioid refugee)?

Fiqura 12. Esta pequefia farmacia en Williamson vendio mds
de 10 millones de pastillas de opidceos entre 2006 y 2016
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La frase “refugiado de los opioides” (opioid refugee),
cuando los CDC alertaron de la epidemia de opioides,
hubo una contraccién subita en las prescripciones.
Mucha gente se qued¢ sin receta médica, nadie estaba
dispuesto a seguir prescribiéndolos. Esos eran los “re-
fugiados de los opioides”, que iban de clinica en clinica
buscando a alguien que les diera una receta. No todos
los afectados eran adictos, pero si técnicamente depen-
dientes de los opioides. Asi que la trayectoria cldsica
de la adiccién a los opioides en el siglo XXI es recibir
una prescripcion médica y desde esa exposicion pro-
gresar a la adiccién, incluyendo opioides ilicitos, como
heroina y fentanilo.

Williamson (Figura 12), en el estado estadounidense
de Virginia Occidental, tiene un poco mas de 3.000 ha-
bitantes, pero entre 2006 y 2016, la ciudad recibié un
tsunami de pastillas: se convirtié en el destino de 20
millones de unidades de analgésicos opioides, segin
un informe de diciembre del congreso de EE. UU. Wi-
lliamson se convirtié asi en un simbolo de una crisis
de adiccion mortal.

Como resultado:

* El magnate farmacéutico John Kapoor (Figura
13), que entr6 a la lista de multimillonarios de
Forbes, de Insys Therapeutics, fue declarado cul-
pable en 2019 de conspirar y aumentar las ventas
de Subsys, su aerosol de fentanilo, un opioide
entre 50 y 100 veces mas fuerte que la morfina.
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Fiqura 13. El magnate farmacéutico John Kapoor

e La “historica” condena a Johnson & Johnson a
pagar US$572 millones por su papel en la crisis
de analgésicos en Estados Unidos

* Miembros de la familia Sackler, propietaria de la
farmacéutica Purdue, que comercializo el Oxi-
contin también estdn investigados por su relacién
con esta emergencia de salud, se enfrenta cientos
de denuncias civiles por su papel en la epidemia.

Los Centros para el Control y la Prevencién de En-
fermedades de los Estados Unidos informaron de que
los anélisis del Indicador Mortalidad confirman:

e Alrededor de 218.000 estadounidenses murieron
por sobredosis relacionadas con opioides receta-
dos entre 1999 hasta 2017.
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* Si bien las muertes por sobredosis relacionadas
con todos los opioides, los opioides de venta con
receta y la heroina disminuyeron de 2017 a 2018.

* Los opioides provocaron mas de 107.000 muertes
por sobredosis en 2021, es decir, una muerte cada
cinco minutos, lo que supuso un aumento del
15% respecto al afio anterior.

¢ Sino se toman medidas, a finales de esta década
se preve que el numero de muertes sera el doble
de lo que ha sido en los altimos 20 afios, con un
total de méas de 1,2 millones de muertes por so-
bredosis para 2029, dice el presidente de la Co-
mision que ha elaborado este documento, Keith
Humphreys, de la Universidad de Stanford
(EE.UU.).

- ﬂ-\

Figura 14. El presidente de Estados Unidos, Joe Biden
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Analisis erréneo de
la situacion

Medidas dirigidas Implementacion tardia

a las consecuencias del sistema control

no a las causas dispensacién PDMP

Fiqura 15. Principales errores cometidos en EE. UL
ante la epidemia de opioides. Reflexiones

El presidente de Estados Unidos, Joe Biden (Figura
14), anunci6 que el pais destinara 1.500 millones de d6-
lares para combatir la crisis de los opioides.

Con fecha del 8 de enero del 2023 informa la Casa
Blanca que el gran tema de la agenda de Biden en su
viaje a la frontera y la capital mexicana es el del fenta-
nilo, la droga de moda que viene desde México y esté
provocando estragos en su pais. En los altimos meses
la DEA, la agencia antidrogas estadounidense, incauto
mas de 10 millones de pastillas. En octubre, en una sola
incautacion en el aeropuerto de Los Angeles se descu-
brieron unas 12.000 pildoras empaquetadas en popu-
lares cajas de dulces. Solo dos miligramos de fentanilo,
se considera una dosis letal. En 2021 se registraron
107.622 muertos por sobredosis en Estados Unidos, el
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66% por el fentanilo. Y esa cifra sube casi hasta el 80%
en el caso de los adolescentes. Una variedad de pasti-
llas de la droga presentada en vivos colores y denomi-
nada “arco-iris”, de acuerdo a una investigacién del
New York Times, esta haciendo estragos entre chicos
de 13 a 15 afios. La situacion es tan grave que el Dis-
trito Escolar Unificado de Los Angeles anuncié que es-
taba equipando a las enfermerias de sus escuelas con
dosis de naloxona, un farmaco utilizado para revertir
temporalmente los efectos de las sobredosis de drogas
opidceas, incluidas las del fentanilo.

En la Figura 15 se presenta lo que, en mi opinién,
fueron las verdaderas causas de la epidemia de estos
tres errores fundamentales se han derivado el resto de
los errores que han hecho que la epidemia de opioides
en Estados Unidos no esté aun controlada.

La existencia de un deficiente de diagndstico y
cuantificacion del problema, las medidas implementa-
das por los Estados Unidos ante la epidemia de opioides
fueron, generalmente, dirigidas a las consecuencias en
lugar de las causas. y han generado, ademaés, una co-
rriente de opiofobia que podria haberse evitado. De
hecho, algunos pacientes elegibles para un tratamiento
legitimo con opioides han sido expulsados del sistema
y obligados a buscar un alivio del dolor en fuentes ile-
gales. Ademas, urge encontrar el equilibrio entre las
respuestas en materia de fiscalizacion de drogas y
salud publica y un acceso adecuado a los analgésicos
opioides para la investigacion cientifica y los usos mé-
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dicos, como el tratamiento del dolor. Para garantizar
que se implementen salvaguardas para frenar la epi-
demia de adiccién a los opioides y prevenir futuras
que involucren otras drogas adictivas, afiade, debemos
poner fin a la influencia indebida de la industria far-
macéutica y de atencién médica sobre el gobierno y su
impulso no regulado por el uso de opioides. Esto in-
cluye aislar a la comunidad médica de la influencia de
las compafiias farmacéuticas y cerrar la puerta girato-
ria constante entre los reguladores y la industria

Algo parecido sucedié en el Canadd, donde se re-
gistraron mayores cifras de muertes relacionadas con
los opioides entre 2016 y 2019.

Segun los datos de los Centros para el Control y la
Prevencion de Enfermedades de Estados Unidos, entre
enero y diciembre de 2019 se produjeron en el pais un
total de 3.823 muertes claramente relacionadas con los
opioides; de ellas, el 94% fueron accidentales y el 77%
estuvieron asociadas al fentanilo o a analogos del fen-
tanilo. Los opioides provocaron més de 107.000 muer-
tes por sobredosis en 2021, es decir, una muerte cada
cinco minutos, lo que supuso un aumento del 15% res-
pecto al afio anterior.

La naturaleza de la crisis de los opioides en esta re-
gion parece estar impulsada en gran medida por la
oferta, a través de una combinacion de factores entre
los que cabe sefialar las altas tasas de consumo de
opioides con fines no médicos y la adulteracién o sus-
titucion de los suministros ilicitos de heroina y opioides
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farmacéuticos desviados por fentanilo, andlogos del
fentanilo y otros opioides sintéticos por parte de gru-
pos delictivos organizados con el objeto de reducir los
costos.

En cambio, en Africa Occidental y Central y Africa
Septentrional, la crisis de los opioides presenta una
elevada prevalencia del uso con fines no médicos de
opioides farmacéuticos, en particular tramadol. Aun-
que no se dispone de estimaciones de la prevalencia a
nivel nacional respecto de la mayoria de los paises en
estas subregiones, los estudios y encuestas realizados
en algunos paises indican un uso extendido del trama-
dol con fines no médicos. Una encuesta nacional rea-
lizada en 2016 se estim6 que el 3% de la poblaciéon
adulta habia utilizado tramadol con fines no médicos
el afio anterior, y que casi el 68% de las personas so-
metidas a tratamiento por trastornos relacionados con
el consumo de drogas recibian tratamiento por uso de
tramadol.

Es probable que la naturaleza de la crisis de los
opioides en esas subregiones sea resultado de las difi-
cultades que plantea la reglamentaciéon de los medi-
camentos y de la gran disponibilidad de opioides
farmacéuticos desviados o fabricados ilicitamente en
el mercado informal para satisfacer la demanda.

Varios paises fuera de América del Norte, como
Paises Bajos, Islandia, Inglaterra, Brasil y Australia,
ya han experimentado un fuerte aumento en la pres-
cripcién de opioides. Por ejemplo, entre 2009 y 2015,
las recetas de opioides en Brasil aumentaron un 465%.
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La situaciéon en Espafia no es la misma que en
EE.UU. pero el hecho de que en los tltimos 10 afos se
haya duplicado el ntimero de personas que consumen
estos medicamentos, se ha pasado de 10.000 consumi-
dores en 2010 a mas de 20.000 en 2021.

En cuanto al consumo de los analgésicos opioides
sin receta (Figura 16), tnicamente un 1,7% ha consu-
mido alguna vez en la vida estos medicamentos sin
prescripcion médica (1,8% entre los hombres y 1,5%
entre las mujeres).

Los opioides, identificados como sustancia tnica en
los fallecidos, vienen manteniendo una tendencia ge-
neral descendente que se ha estabilizado en torno al
2% (1,8% en 2018). En 2018, por primera vez desde que
se registra este indicador, hay mas fallecidos en los que
se detecta cocaina y no opioides, que fallecidos en los
que se detecta opioides y no cocaina, lo que confirma

Figura 16.- Fuente OEDA

Prevalencia de consumo de analgésicos opioides sin receta en la poblacion de 15-64 afios, segln edad y sexo (%),
Espana, 2019/2020.

Total H M Total H M Total M Total H M Total H M Total H M
Alguna vez en la vida L7 18 15 16 18 13 14 15 14 20 20 20 18 21 15 15 17 12
Ultirmos 12 meses 06 06 07 07 05 08 04 04 04 08 07 10 06 06 05 06 06 06
Ultimos 30 dias 02 02 02 01 02 01 o1 ot 01 04 04 04 03 01 04 00 00 00

FUENTE: OEDA Encuesta sobre Alcohol y Drogas en Espafia (EDADES)
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la disminucién del peso de los opiadceos en los falleci-
dos por reaccion aguda al consumo de sustancias psi-
coactivas.

Entre los fallecidos recogidos en el registro especi-
fico de mortalidad de muertes por intervenciéon judi-
cial relacionados con sustancias psicoactivas, en 2018
en los que se detectan opioides, en el 3,1% de los
casos se identifican estos como sustancia tnica, de-
tectdndose junto con cocaina en el 59,5% de los casos
(independientemente de que puedan identificarse
otras sustancias de manera simultdnea) y con sustan-
cias diferentes a la cocaina en el 37,4% restante de los
casos.

En lo que respecta a analgésicos opioides con uso
terapéutico, en 2018 se han notificado 10 fallecidos con
presencia de fentanilo y 41 fallecidos con presencia de
tramadol (seguin la Agencia Espafiola del Medica-
mento (Aemps).

Un informe de la OCDE, publicado recientemen-
te, destaca que la crisis de los opioides es un problema
complejo de salud publica que requiere un enfoque
integral en todos los sectores, incluidos los servicios
sociales, de salud y de la ley, ha hecho que el Ministe-
rio de Sanidad haya impuesto un control especial
para estos farmacos en el nuevo Plan de Opioides.

Estas diferencias fundamentales hacen que la actual
crisis de los opioides tenga un caracter multidimensio-
nal y, por consiguiente, sea especialmente dificil tanto
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para las autoridades nacionales como para los organis-
mos internacionales.

Ademas, urge encontrar el equilibrio entre las res-
puestas en materia de fiscalizaciéon de drogas y salud
publica y un acceso adecuado a los analgésicos opioi-
des para la investigacion cientifica y los usos médicos,
como el tratamiento del dolor.

La tragedia mundial del dolor y el sufrimiento
innecesarios: un acceso insuficiente a los opioides
para uso médico

La 1.? epidemia de opioides, produjo una época de
opiofobia e infratratamiento que se asoci6 a gran su-
frimiento por parte de los pacientes con dolor. Los mé-
dicos, las sociedades cientificas (IASP,SED, EFIT ...) y
la OMS alzaron la voz para erradicar un sufrimiento
que era evitable.

Los datos analizados de los diversos trabajos con-
sultados trabajo indican que estamos ante una nueva
época de opiofobia e infratratamiento que puede estar
empujando a muchos pacientes a aliviar su dolor uti-
lizando producto legal en canales ilegales, lo que puede
acabar en uso de producto ilicito.

Hay tres clases de barreras al manejo adecuado del
dolor: econémicas, normativas y médicas.

Se entiende que las barreras econémicas desempefian
funciones primordiales en el tratamiento inadecuado
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del dolor. Por ejemplo, en algunos paises, por razones
econdmicas, se incita a los profesionales de la salud a
usar medicamentos més costosos y menos eficaces.
Esto puede hacer atin mas inadecuada la disponibili-
dad para el sistema asistencial en general y para el pa-
ciente. En algunos paises, se gastan recursos médicos
escasos en tratamientos curativos costosos e inefecti-
vos para pacientes en la fase terminal del cancer.

Al mismo tiempo que existe la necesidad de contro-
lar a nivel internacional el trafico y el uso no médico
de los opioides, existen graves desigualdades en el
mundo en cuanto al acceso a los analgésicos opioides
sometidos a fiscalizacién internacional para el trata-
miento del dolor y los cuidados paliativos.

Mientras que, segiin las estimaciones, el afio pasado
el 1,2% de la poblacién mundial utilizé opioides con
fines no médicos, se calcula que el 80% de la poblacion
mundial tiene un acceso limitado o nulo a medicamen-
tos fiscalizados, especialmente para el tratamiento del
dolor.

A pesar de que en los ultimos 20 afios ha aumen-
tado a nivel mundial la disponibilidad de opioides
farmacéuticos fiscalizados para usos médicos, el cre-
cimiento no es uniforme, sino que esta sesgado hacia
las (sub)regiones de mayores ingresos, especialmente
en América del Norte, Oceania y Europa Occidental y
Central. Ademas, el aumento se debe en gran medida
a la mayor disponibilidad de analgésicos sintéticos de
precio elevado (por ejemplo, fentanilo y oxicodona),

50



concentrada en los paises de renta alta, lo que no se co-
rresponde con un aumento de la disponibilidad de
analgésicos opidceos mds asequibles, como la morfina.

La Comisién Lancet sobre Cuidados Paliativos y
Alivio del Dolor determiné que de la cantidad media
de opioides equivalente a 298,5 toneladas de morfina
distribuida anualmente en el mundo entre 2010 y 2013,
287,7 toneladas se distribuyeron a paises de ingreso
alto, lo que representa un exceso del 233% respecto de
sus necesidades previstas de 86,4 toneladas, mientras
que solo 0,1 toneladas se distribuyeron a paises de in-
greso bajo, lo que supone un 99,7% por debajo de sus
necesidades previstas de 37,2 toneladas. Del mismo
modo, la distribuciéon de opioides en equivalentes de
morfina en paises de ingreso mediano alto y mediano
bajo fue inferior a sus necesidades previstas en un
96,7% y un 99,3%, respectivamente. Otra cuestion im-
portante que se ha observado es que, en promedio,
el 88% de la morfina fabricada entre 1997 y 2016 fue
transformada por las empresas farmacéuticas en co-
deina u otras sustancias afines en lugar de utilizarse
en preparados de morfina para cuidados paliativos.

Esto se debe en parte a la comercializacién y el sumi-
nistro de opioides més caros por parte de las empresas
farmacéuticas, lo que ha reducido la disponibilidad de
opidceos entre todos los analgésicos opioides a lo largo
de los afios y, en tltima instancia, la capacidad de los
servicios de salud para tratar el dolor, especialmente
en los paises con ingresos bajos o medios.
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El desequilibrio en el acceso a los analgésicos opioi-
des para uso médico y el creciente uso no médico de
los opioides sintéticos pone de manifiesto la dualidad
de la crisis de los opioides y el conflicto entre objetivos,
a saber, el acceso frente a la fiscalizacién, a que se en-
frentan los sistemas de fiscalizacién de drogas inter-
nacionales y nacionales.

Tanto los hallazgos en investigaciones previas y los
resultados del estudio realizado por el grupo de tra-
bajo de la SED, sefialan la problematica del infratrata-
miento del dolor crénico de naturaleza multifactorial.
Los principales problemas son la falta de evaluacion
sistematica y adecuada del dolor por parte de los pro-
fesionales, las reticencias derivadas de la falta de for-
macién y de informacion, las trabas legales vigentes
(accesibilidad a recetas de estupefacientes), el compo-
nente cultural subyacente a las actitudes y sistemas de
afrontamiento hacia el dolor.

Estas limitaciones se concretan en un tratamiento
inadecuado del dolor relacionado con miedos, creen-
cias y actitudes, tanto de médicos como de pacientes.
En nuestro estudio no sélo se evalta la existencia de
estas barreras, sino que se compara la percepcién que
tienen de ellas los 3 colectivos implicados en el trata-
miento del dolor, lo que ha permitido conocer los pre-
juicios de cada colectivo y su opinién respecto a las
reticencias del resto de los grupos. En este sentido, la
autopercepcion de reticencia es escasa entre los médi-
cos (8%) y tampoco es mayoritaria entre los farmacéu-

52



ticos (35%) y los pacientes (25%). Sin embargo, los mé-
dicos sobrestiman las reticencias de los farmacéuticos
y viceversa; ademas, tanto por parte de los médicos
como de los farmacéuticos también hay una sobresti-
macién de la importancia que le dan los pacientes al
riesgo de adiccion y a la tolerancia y a las creencias
acerca de sus temores al ser una indicacién exclusiva
en pacientes terminales u oncolégicos. Este conven-
cimiento puede “justificar” los propios prejuicios y
poner trabas o limitar la prescripciéon o indicacién de
un tratamiento con opidceos en ambos colectivos pro-
fesionales.

Llegados a este punto, se podrian plantear si esta
sobrestimacion podria estar ligada a una falta de for-
macion sobre el uso de opidceos para tratar el dolor
crénico no oncolégico.

Esta coyuntura obliga a disefiar intervenciones mul-
tifactoriales complejas en futuras investigaciones para
mejorar el tratamiento adecuado de los pacientes con
dolor crénico.
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EVIDENCIA EN LAS APORTACIONES
DE METANALISIS Y REVISIONES
SISTEMATICAS

En un escenario de dificultad para alcanzar la ma-
xima evidencia, llegados a este punto, se plantea bus-
car respuesta a las siguientes preguntas: ;es eficaz la
analgesia opioidea para el tratamiento del dolor cré-
nico no oncolégico?, ;se utilizan dosis altas en esta in-
dicacion?, jdisponemos de estrategias terapéuticas que
permitan reducir las dosis utilizadas?, ;cuéles son los
requerimientos educacionales y de formacién que
debe cumplir un prescriptor de opioides?

La primera cuestion resulta tan evidente como
oportuna, dado que si la respuesta no fuese favorable,
careceria de sentido continuar planteando su utiliza-
cion.

A la pregunta: ;resulta efectiva la analgesia opioi-
dea en la reduccién del dolor en adultos con dolor cré-
nico no oncolégico?, el metanalisis de Meske et al. nos
ofrece la respuesta; los resultados indican que hay una
amplia evidencia que da soporte a la eficacia de los
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opioides en el tratamiento del dolor crénico de al me-
nos 3 meses de duracion.

Una vez confirmada su efectividad, seria el mo-
mento de plantear si se requieren altas dosis en su
manejo habitual. Nuevamente, para la pregunta: ;se
utilizan dosis altas en esta indicacion?, disponemos de
la revision Cochrane publicada por Jackson et al., nos
informa de que el uso de altas dosis parece ser excep-
cional.

Nos encontramos con un tratamiento eficaz que no
requiere altas dosis por norma general, con todo, po-
dria preocuparnos su repercusion en ese paciente an-
ciano complejo, pluripatolégico, multimedicado, que
no aparece reflejado en ningtin ECA. Una estrategia
plausible seria asociar otros tratamientos que resulta-
sen eficaces en el tratamiento del dolor y posibilitasen
emplear dosis bajas o disminuir las necesidades analggé-
sicas.

Surge una nueva pregunta: jdisponemos de estra-
tegias terapéuticas que permitan reducir las dosis uti-
lizadas? Estan enfocadas a la disminucién de la dosis
de morfina y el descubrimiento de nuevos opidceos.

Bomba para administracion de morfina intradural

Este sistema de infusion tiene una serie de ventajas:
procura una buena analgesia con menores efectos se-
cundarios, adapta los requerimientos analgésicos de
manera individual, las dosis se ajustan mejor y la dosis
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Fiqura 17. Bomba para administracién de morfina a nivel intratecal

6ptima se consigue mas facilmente. Ademads, se dismi-
nuye el tiempo de apariciéon del dolor/efecto analgé-
sico y se consigue una mayor independencia por parte
del paciente. También desventajas, como las posibles
averias de los sistemas o la incapacidad del enfermo
para comprender el tratamiento.

Este tratamiento farmacolégico intraespinal (Figura
17) consiste en implantar mediante cirugia una bomba
de infusién en la pared del abdomen debajo de la piel
ala altura de la cintura y un catéter que va de la bomba
hasta el canal espinal. La bomba cuenta con un depé-
sito en el que se almacena el farmaco y un puerto para
rellenar la bomba cuando se acaba el medicamento. El
catéter es un tubito del tamafio de un spagueti que va
de la bomba a la columna vertebral. La bomba y el
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catéter funcionan formando un sistema para adminis-
trar pequefias dosis de medicamento (entre 0,5-1 mg
de morfina) de una forma precisa directamente en el
espacio intratecal del canal espinal.

Es un dispositivo implantable que envia medicacion
en dosis muy pequefias directamente al fluido que
rodea la médula espinal (liquido cefalorraquideo)
aliviando el dolor y disminuyendo la ingesta oral de
medicamentos hasta en 1/300 parte y con ello dismi-
nuyendo los efectos colaterales indeseables. Es un
dispositivo completamente programable de adminis-
tracion continua de medicamentos, que estéd indicado
cuando la terapia para manejo del dolor requiere la in-
fusiéon de medicamentos o fluidos a largo plazo, el dis-
positivo envia la medicacion a través del catéter hasta
el &drea espinal donde los receptores del dolor se en-
cuentran aliviando asi el dolor, por llegar de manera
directa a los receptores del dolor se necesita mucha
menos cantidad del farmaco.

Este sistema consiste en un implante de una bomba
que tiene reservorio para medicamentos de 40 cc y un
catéter que se coloca en la médula, todo el sistema se
coloca bajo la piel a través de un procedimiento qui-
rargico menor. La bomba es un dispositivo circular
que almacena y envia medicacién para el dolor que se
ubica por debajo de la piel del abdomen. El catéter es
un tubo delicado y flexible que es colocado dentro de la
columna y se conecta a la bomba por debajo de la piel.
A través de él, fluye el medicamento desde la bomba
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hasta el espacio intratecal en la columna vertebral.

Para abastecer la bomba con medicamentos se hace
por medio de una puncién a través de la piel del ab-
domen, el médico localiza el sitio para llenado de
medicamento y mediante una jeringa lo coloca en la
bomba, esto se lleva a cabo cuantas veces lo necesite
durante la terapia de manera periddica y se puede rea-
lizar ya sea en el hospital o en la clinica del médico
cuando la bomba necesita ser llenada de medicamento
o reprogramada ya que es un procedimiento ambula-
torio.

Las funciones programables del sistema permiten:

* Hacer ajustes de dosis de manera no invasiva, ya
que se coloca el programador sobre la piel y se
hacen los ajustes sin necesidad de heridas u otro
procedimiento invasivo.

* Variar las dosis de medicamentos en distintos
momentos del dia para satisfacer las necesidades
de la persona relacionadas con el medicamento,
es decir una infusion flexible que se ajuste a las
necesidades del paciente.

* Administrar dosis de rescate o bolos de medica-
mentos los cuales son configurados por su médi-
co en cuanto a la cantidad de farmaco, intervalos
de tiempo entre cada administraciéon de dosis de
rescate y cantidad de estas permitida en 24 horas

* Mejor control para el médico ya que la bomba
guarda memoria de todas las actividades que ha
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hecho el paciente con su terapia como por ejem-
plo cantidad de dosis de rescate solicitadas, etc.

La bomba tiene una capacidad maxima de 40 cc y
dispensa las cantidades de medicacién para el dolor
prescritas por el médico mediante rotores internos que
infunden el medicamento de manera continua a través
de un catéter directamente al fluido que circula alre-
dedor de la médula espinal en el llamado espacio in-
tratecal.

La vida 1til es de 3 a 7 afios, todo depende de las
cantidades y velocidades de infusion que se progra-
men en la bomba.

En un estudio realizado por la unidad del dolor del
Hospital Clinico Universitario de Salamanca vimos
que a lo largo del tratamiento, seguimiento mayor de
36 meses, las dosis de morfina permanecieron estables.
En el inicio la dosis promedio fue de 0,5 mg y durante
y al final del mismo, sola o en combinacién con bupi-
vacaina y clonidina, las dosis no superaron los 2 mg.
Las dosis de morfina permanecen estables sin que la
tolerancia sea un problema afiadido, como ya se ha
visto en la mayoria de los trabajos

Tenemos que constatar que la razén de ser de su
empleo viene determinada porque el aclaramiento del
LCR en humanos de la morfina (2,8 mcg/kg/min), por
eso la morfina residira méas tiempo en el LCR y tendra
mayor posibilidad de difusion cefalica. Ademas, como
la sustancia gris carece de mielina, es relativamente
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hidrofilica y tiene mayor afinidad por la morfina,
atraviesan mas lentamente las meninges, se unen en
menor medida a la grasa epidural y de manera mas
fuerte a los receptores especificos de la sustancia gris,
sufren una reabsorcién plasmatica lenta, manteniendo
concentraciones mayores y por mas tiempo en el LCR.
Esto conlleva un inicio de accion lento, una extension
analgésica espinal muy amplia y de mayor duracion
junto con una posibilidad de depresion respiratoria
tardia.

La FDA autoriza la administracion de Morfina Libre
de Preservantes y el Ziconotide para tratamiento de
dolores crénicos.

Nuevos farmacos opioides

Agonistas sesgados: En la actualidad, tras la crista-
lizacion del receptor opioide en 2012, se ha podido
avanzar de forma espectacular en el disefio de nuevos
agonistas opioides que puedan estimular selectivamente
la via de las proteinas G sin activar las beta-arrestinas.
Estos farmacos mantienen el efecto analgésico de los
agonistas opioides tradicionales, pero provocan menor
tolerancia, menos depresion respiratoria y menor es-
treflimiento. Asi, algunos han dado ya el salto a la ex-
perimentacion en pacientes, demostrando esa eficacia
analgésica con menor sintomatologia adversa. Debe
sefialarse, de cualquier forma, que estos agonistas ses-
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gados, al menos los sintetizados hasta el momento,
mantienen la capacidad para provocar conductas adic-
togenas en animales de laboratorio, lo que ha hecho
disminuir la euforia que existia hace unos meses. Sin
embargo, si que demuestran, también en pacientes, un
mejor perfil de seguridad que los agonistas tradicio-
nales, y pueden ser una muy valiosa herramienta far-
macolégica en un futuro préximo.

Agonistas opioides en funcién del pKa: Se ha des-
crito la posibilidad de obtener agonistas opioides mas
seguros teniendo en cuenta su pKa. Este valor es un
indicativo de a qué pH el farmaco se carga eléctrica-
mente, y eso determina su capacidad para unirse al re-
ceptor opioide. Asi, se puede conseguir que a pH 4cido
(el habitual en zonas de dafio y/o inflamacion), el far-
maco esté en condiciones de unirse a su receptor y pro-
ducir su efecto analgésico, mientras que a pH mas
altos (en el resto del organismo), al estar cargado eléc-
tricamente, sea incapaz de unirse al receptor e incapaz,
por tanto, de provocar la aparicion de efectos secun-
darios.

Moduladores alostéricos: Clasicamente, la mayoria
de los agonistas opioides con relevancia clinica se unen
al mismo lugar que los péptidos endégenos. Sin em-
bargo, existen algunos compuestos que se comportan
como moduladores alostéricos del receptor. Es decir,
se unen a sitios diferentes del punto de unién del ago-
nista, y modifican la capacidad de unién de éste. Estos
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moduladores alostéricos pueden activar el receptor,
y se denominan PAM (Positive Alosteric Modulator)
o NAM (Negative Alosteric Modulator). Estos com-
puestos PAM son capaces de producir efectos farma-
colégicos, puesto que son agonistas opioides, pero
probablemente su mayor interés radica en que son ca-
paces de modular la respuesta de los péptidos opioi-
des endoégenos, potenciando su efecto, su selectividad,
y la duracion del efecto. La mayor novedad que podria
derivarse del uso de estos compuestos es que, al po-
tenciar la accion selectiva y localizada de los opioides
endoégenos, aumentaria el efecto «terapéutico» fisiol6-
gico, con menor incidencia de efectos secundarios. Es
sabido que, en presencia de estimulos nociceptivos
mantenidos, se aumenta la liberaciéon de opioides en-
dégenos, tanto para producir analgesia como para po-
tenciar los sistemas de inhibiciéon endégena, tanto
espinal como descendente. Estos compuestos podrian
potenciar este efecto mas local, con menos efectos ad-
Versos.

Ademas de estos tres ejemplos de hacia donde van
los nuevos opioides, existen muchas mas opciones en
el momento, como ligandos bivalentes, quimeras (far-
macos con capacidad para unirse a més de un tipo de
receptor, ya sea opioide o no), inhibidores de las ence-
falinasas, opioides de accién periférica, etc.).
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Cudles son los requerimientos educacionales
y de formacion que debe cumplir un prescriptor
de opioides

Conforme lo indicado por la OMS, se distinguen

dos tipos de médicos clinicos:

* Meédicos expertos en manejo de opioides, son los

médicos especialistas, principalmente los médi-
cos de la unidad de dolor.

* Meédicos no expertos en manejo de opioides.

Los requerimientos educativos que se deben cum-

plir para prescribir opioides serian:
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* Plan de formacion especifico sobre el perfil y uso

de opioides en todos los profesionales sanitarios
implicados en la prescripcién y dispensacion de
opioides, especialmente a médicos y farmacéuti-
cos. Extender la formacién en las facultades de
medicina y farmacia y elaborar programas o ma-
teriales educativos homogéneos para los pacien-
tes y familiares.

El plan de formacion deberia cubrir: evaluacion
del dolor y clasificacién, criterios de elegibilidad
al tratamiento opioide, criterios de seleccién del
farmaco opioide, actualizacion en eficacia y se-
guridad de los distintos farmacos disponibles, ac-
tualizaciones peridédicas sobre farmacologia y
farmacocinética, criterios de derivacion, criterios



de discontinuacién, forma de realizar la discon-

tinuacion.

* Educacion sobre las interacciones, dosis seguras,
protocolos de cambio de un medicamento por
otro (lo que se conoce como rotacién de opioides),

SITUACION

La comunicacioén a
los pacientes por
parte de los
profesionales de los
riesgos asociados a
los opioides es
heterogénea

Los pacientes desean
manterse en el
tratamiento por el
miedo al dolor,
ausencia de
alternativas
y abstinencia

Los pacientes no estan
sensibilizados sobre los
riesgos de los opioides

Existen pacientes que
desconocen que en su
tratamiento para el
dolor tienen pautados
opioides.

OBJETIVOS

Mejorar la
comunicacion
entre elprofesional

sanitarioy el paciente

en cuanto a los

riesgos y beneficios

de un tratamiento
de opioides

Proporcionar
informacioén
de calidad
adaptada
a los distintos
colectivos

Mejorar la
explicacion al
inicio de la
prescripcion del
plan terapéutico
a seguir desde
el inicio de la
prescripcion del
analgésico opioide.

LINEAS
DE ACTUACION

Implementacion de
una hoja de
informacioén al
paciente en el inicio
de la prescripcion de
opioides, para que el
paciente comprenda
que va a tomar morfina

Modelos de
formularios de
informacién al
cuidador para

potenciar el URM

Elaboracién
del material

Fiqura 18. Plan para mejorar la comunicacion a los pacientes y con-

cienciar a la poblacion (Tomado Ministerio de Sanidad. Plan nacional

de optimizacion de la utilizacion de analgésicos opioides en dolor crénico
no oncoldgico en el sistema nacional de salud)
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cémo monitorizar los signos de abuso, la farma-
cocinética y la farmacodinamia, o como establecer
un programa de monitorizacion de la prescrip-
cion.

* Los pacientes, y sus familiares/cuidadores, ne-
cesitan estar formados sobre su enfermedad, el
cuidado de su salud y conocer bien los tratamien-
tos que se les prescriben (Figura 18). Se elaborara
una hoja de informacién al paciente en el inicio
de la prescripcion de opioides, para que el pa-
ciente comprenda que va a tomar morfina. Se re-
copilardn y revisaran las hojas de informacién al
paciente disponibles con el objetivo de mejorar
la comprension del paciente en cuanto a los be-
neficios y riesgos que puede esperar de estos me-
dicamentos.

En Europa aparecen muchos retos respecto a estas
demandas, algunas de ellas abordables de forma mas
rapida, y otras que requieren de una inversién y recur-
sos. Por ejemplo, el estudio APPEAL demostr6é que
habia una falta de formacién sobre el dolor y su trata-
miento al evidenciar que, entre 242 facultades de me-
dicina de 15 paises de la UE, el 82% no tenian médulos
con temario dedicado al estudio del dolor.

Las respuestas a estas cuatro preguntas muestran
un panorama en el que la utilizacién de opioides es
eficaz, no requiere altas dosis, y si asociamos otras me-
didas las necesidades analgésicas, seran menores ob-
teniendo un beneficio funcional adicional.
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CONCEPTOS ERRONEOS SOBRE OPIOIDES
FRENTE A LOS HECHOS Y LA EVIDENCIA

Los opioides no deben verse como buenos o malos,
sino como una clase de medicamentos esenciales para
el manejo del dolor.

Sin embargo, conllevan riesgos graves, algunos de
los cuales pueden ser dificiles de reconocer. Esto ocu-
rre especialmente cuando se recetan dosis altas, dice
David Juurlink, de la Universidad de Toronto (Ca-
nada).

La EPF aborda en profundidad todos los conceptos
erréneos que se han asociado al uso de opioides, fun-
damentalmente como respuesta a la alarma médica y
social que se ha despertado por la epidemia en Estados
Unidos (Tabla II).

Frente a los errores de concepto resenados en la
Tabla I, se ofrecen las evidencias respecto a los opioi-
des que muestran una realidad diferente (Tabla III).
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Tabla Il. Conceptos erroneos a cerca de los opioides.

Conceptos erroneos/falsos asociados a los farmacos opioides que deben desaparecer de la practica clinica:

Los farmacos opicides son peligrosos en si mismos

Los férmacos opioides acortan la vida y aceleran la muerte

Los farmacos opioides se asocian al desarrollo de una tolerancia muy significativa

Los farmacos opieides resultan de forma inevitable en adiccion

Los farmacos opioides causan una depresion respiratoria significativa

Los farmacos opioides inducen ! talquelaf lidad queda

Los farmacos opieides inducen confusion y desorientacion

Los farmacos opioides deben reservarse de forma estricta para los momentos finales de la vida

Los farmaces opioides "matan el dolor matando al paciente”

En paciente

quemueren durante el i pioide, este ha sido la causa de | independi dela patologia de base ol

Elaboracion propia en base a EPF (1,13).
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De los datos aportados en la Tabla III, se pueden ex-
traer las siguientes conclusiones:

Los opioides son una herramienta terapéutica in-
dispensable, y actualmente no hay alternativas
equivalentes.

Han demostrado eficacia y seguridad cuando se
usan apropiadamente por los médicos adecua-
dos y dentro de una estrategia multimodal.

No afectan a la esperanza de vida del paciente,
pero su no uso puede impactar muy negativa-
mente en la calidad de vida y confort del pa-
ciente.

Es basico diferenciar la dependencia fisica, que
se producira de forma habitual y que requiere un
ajuste de dosis de la adiccién (dependencia psi-
coldgica).



* Problemas como la depresion respiratoria, tole-
rancia y adiccién son raros en la practica clinica
y no deben ser una barrera a un uso legitimo de
los opioides.

* Laexistencia de gran variedad de presentaciones,
formulaciones y dosis tiene gran valor conside-
rando que existe una alta variabilidad interindi-
vidual en la respuesta.

* Un mal uso o abuso de los opioides produce un
dafio o incluso la muerte, al igual que ocurre con
otros medicamentos prescritos habitualmente.

Tabla Ill. Conceptos y hechos verdaderos a cerca de los opioides.

Hechos asociados a los firmacos opioides demostrados con evidencia cientifica:

Los farmacos opioides son indi bl el iento del dolor y no existen all i ival en laactualidad

Los farmacos opioides son seguras y eficaces cuando se usan de forma adecuada, por médicos adecuadamente formados y como parte de una estrategia
imodal en pacientes seleccionados y itori de d

Los farmacos opioides no tienen ninguna influencia en la duracion de |a vida del paciente

Retener o negar el i on farmacos opioid largard la vida del paciente pero puede tener un impacto negativo en su nivel de confort y
calidad de vida

La dependencia fisica es un efecto normal que se observa de forma habitual en tedos los pacientes por lo que los ajustes de dosis tanto ascendentes
como descendentes han de hacerse de forma gradual. La dependencia fisica NO debe confundirse con adiccion (dependencia psicologica)

En un contexto clinico la aparicion de depresién respirataria o adiccion son raros y no deben ser barreras al uso legitimo de estos farmacos.

La disfuncion intestinal es el efecto més comiin y preocupante y debe ser tratado de ft proactiva mediante el uso d gonistas opioid

Existe una gran variacion inter-individual en [a respuesta a estos farmacos por lo que la seleccién de la molécula formulacién han de realizarse de
forma personalizada

No existe un farmaco preferible de forma izada y la seleccian debe real funcion del paciente y sus circunstancias

Enel caso de que exista mal-uso o abuso, estos farmacos pueden causar un dafio al paciente, incluso la muerte. En este sentido no son diferentes de
muchos otros farmacos que se prescriben habitualmente

Elaboracién propia en base a EPF (1,13).
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NECESIDADES IDENTIFICADAS
PARA GARANTIZAR EL USO SEGURO
DE LOS OPIOIDES

Mejorar el acceso a los opioides para uso médico

La naturaleza dual de la crisis de los opioides re-
quiere un enfoque bien fundado que logre un equili-
brio entre la restricciéon del uso no médico de opioides
sometidos a fiscalizacion internacional y la mejora del
acceso a estos opioides para el tratamiento del dolor.

En consonancia con las revisiones realizadas, el prin-
cipal obstaculo para los médicos hace referencia a los
aspectos legales como la necesidad de receta de estu-
pefacientes.

Es destacable como, ademéds de confirmar que hay
mitos y creencias, en este estudio se pone de manifiesto
que los aspectos legales y las barreras burocréticas re-
percuten en muchas ocasiones en la infrautilizaciéon de
los opidceos mayores y, en consecuencia, son las res-
ponsables de un inadecuado tratamiento del dolor de
muchos pacientes. Una quinta parte de los médicos no
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dispone de talonario de receta de estupefacientes en
su consulta.

Las autoridades nacionales competentes podrian
remitirse a las directrices para la estimacion de las ne-
cesidades nacionales de sustancias sometidas a fisca-
lizacion y adoptar los sistemas electrénicos y en linea
que han elaborado diversas organizaciones internacio-
nales para replantear sus estimaciones actuales y sim-
plificar el proceso de importacién y exportacion de
medicamentos fiscalizados.

En el plano nacional, seria conveniente que los Go-
biernos introdujeran cambios en sus sistemas de salud
con el fin de mejorar el acceso y la disponibilidad de
medicamentos fiscalizados tanto para el tratamiento
del dolor, manteniendo al mismo tiempo una super-
vision adecuada, por ejemplo, autorizando la pres-
cripcion electrénica, especialmente en zonas remotas,
permitiendo que una base mas amplia de profesiona-
les de la salud capacitados prescriba analgésicos opioi-
des e instituyendo un seguro médico nacional y
sistemas de fijacién de precios para los medicamentos
esenciales.

Ademas, convendria que tanto las organizaciones
internacionales como las autoridades nacionales pro-
moviesen criterios éticos entre las empresas farmacéu-
ticas y los médicos, practicas racionales de prescripcion
y la superacion del estigma asociado al uso de opioi-
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des, asi como que ampliasen la capacitacion en materia
de tratamiento del dolor y a mas profesionales de la
salud.

La importancia de los sistemas de alerta temprana

La creciente complejidad de la crisis de los opioides
pone de relieve el papel fundamental que desempefian
los sistemas de alerta temprana nacionales, regionales
y mundiales en la vigilancia y la deteccion precoz de
nuevas sustancias. Ante la rapidez con que aumentan
sus tasas de sustitucion, el acceso a informacién opor-
tuna sobre la aparicion, la prevalencia y los efectos no-
civos de las nuevas sustancias objeto de uso indebido
es indispensable para que las instancias competentes
elaboren respuestas normativas. Con todo, la eficacia
de los sistemas de alerta temprana depende en dltima
instancia de la rapidez y la fluidez del intercambio de
informacion entre los asociados internacionales, regio-
nales, nacionales y locales, lo que sigue planteando di-
ficultades en varias partes del mundo. La eliminacién
de los obstaculos al intercambio de informacién re-
quiere esfuerzos conjuntos tanto de las organizaciones
internacionales y regionales como de los Estados
Miembros; se debe prestar asistencia técnica para es-
tablecer sistemas nacionales. en los casos en que se ca-
rezca de capacidad para identificar nuevos opioides
sintéticos.
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Mejora de las respuestas legislativas

La mejora o la ampliacién de la legislacion vigente
para fiscalizar la venta o el consumo de sustancias
psicoactivas emergentes, especialmente los opioides
sintéticos, es una posibilidad méas en el marco de la res-
puesta. Los Gobiernos que han adoptado legislacion
sobre andlogos o legislacion genérica, o una combina-
ciéon de ambas, podrian examinar la posibilidad de
acelerar el proceso legislativo contra las nuevas clases
estructurales de opioides sintéticos que atin no estan
previstas en las leyes vigentes. Otra posibilidad seria
considerar la adopcién de un criterio neuroquimico
mas amplio para fiscalizar cualquier nueva sustancia
que tenga efectos similares a los de los opioides. Los
Estados Unidos, por ejemplo, introdujeron ese criterio
para la fiscalizacion de agentes cannabimiméticos me-
diante la Ley de Prevencion del Uso Indebido de Dro-
gas Sintéticas de 2012. Estos agentes se definen como
“cualquier sustancia que acttie como agonista del re-
ceptor cannabinoide de tipo 1 (receptor CB1) segtin los
resultados de estudios de unioén de ligandos y ensayos
funcionales” dentro de cinco clases estructurales defi-
nidas.

El mismo criterio podria aplicarse a los agentes
analgésicos opioides que, segiin se ha demostrado en
pruebas cientificas, se unen a los receptores de opioi-
des del organismo dentro de un conjunto de clases es-
tructurales prescritas.
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Un enfoque mds amplio seria la adopcién de legis-
lacion especifica relacionada con las NSP que fiscalice
la fabricacion, el suministro, la posesion personal o el
consumo de cualquier sustancia capaz de producir
efectos psicoactivos.

Con ello se abarcarfa en general el suministro o el
uso general de todas las NSP sin necesidad de enume-
rar todas y cada una de las sustancias en la legislacion.
Se han promulgado leyes semejantes de distintos ran-
gos en Australia, Austria y el Reino Unido

A pesar de su éxito en la eliminacién de la venta
libre de NSP y en cierta medida en la reduccién de su
disponibilidad, uso y toxicidad, esa legislacion no esta
exenta de dificultades y limitaciones. Una dificultad
importante es su aplicabilidad, habida cuenta de la
ambiguedad de la definicion de “efecto psicoactivo”,
asi como la limitada informacién de que se dispone
sobre la actividad farmacolégica de algunas de estas
sustancias.

Ademas, un enfoque juridico tan amplio podria in-
hibir involuntariamente la investigacion, el desarrollo,
el ensayo y el uso satisfactorio de nuevas sustancias
psicoactivas con usos farmacéuticos legitimos, de modo
que es necesario incorporar excepciones a la legisla-
cion para evitar que esto suceda.
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REPERCUSIONES DE LA PANDEMIA
DE COVID-19 EN LA EVOLUCION
DE LA CRISIS DE LOS OPIOIDES

La apariciéon de la pandemia de COVID-19 ha teni-
dos efectos sumamente extendidos y profundos en el
mundo, que han dado lugar a cierres sin precedentes
de partes no esenciales de la economia, acompana-
dos de restricciones fronterizas y de la circulacién a
una escala desconocida en crisis de mercado anteriores.
Precisamente la crisis de los opioides parece haber em-
peorado durante la pandemia de covid-19. Las muer-
tes por sobredosis de drogas se aceleraron, segtn los
CDC, y aumentaron en un 38,4% desde junio de 2019
a mayo de 2020.

Ademas, la pandemia de Covid-19 ha exacerbado y
eclipsado al mismo tiempo la epidemia de opidceos al
limitar el acceso a los servicios de salud para aquellas
personas con trastornos por consumo de opiaceos,
abrumar los sistemas de atencién médica y crear fac-
tores estresantes como el desempleo, la discapacidad
y la pérdida de seres queridos que pueden conducir a
un mayor consumo de drogas y adiccion.
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Aprovechando una comparacion usada durante la
pandemia de covid-19 en algunos paises, fue como si
un aviéon mediano se hubiera caido todos los dias en
EE.UU. Al igual que en las grandes crisis pasadas, es
probable que la pandemia haya afectado a muchos
aspectos del mercado de drogas ilicitas, en particular
a la evolucion de la crisis de los opioides.

Recientemente, la doctora Nora Volkow, directora
del Instituto Nacional de EEUU sobre el Abuso de
Drogas (NIDA) destacé las dificultades que han atra-
vesado las personas con adiccién a opidceos, entre
otras substancias, durante la pandemia y el confina-
miento. En ese terreno, la FAD mantiene viva su preo-
cupacién porque el consumo de estos farmacos sigue
en expansion en el pais americano.

A pesar de los primeros indicios de perturbaciones
en la fabricacion y el tréfico de opioides sintéticos ili-
citos en algunas regiones, las pruebas recientes una
vez transcurridos varios meses de pandemia indican
que esas actividades han recobrado sus niveles norma-
les y posiblemente se han intensificado. Por ejemplo,
una comparacion interanual de las tendencias de las
incautaciones de fentanilo en las fronteras de los Esta-
dos Unidos indica que la anterior perturbacién perci-
bida del comercio de fentanilo fue sumamente breve,
y que las incautaciones volvieron a los niveles anterio-
res a partir de febrero de 2020, a pesar de las restric-
ciones temporales impuestas a los viajes no esenciales.
De modo similar, la pandemia parece haber tenido
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pocas repercusiones en el trafico de tramadol, ya que
se han notificado incautaciones en gran escala de la
droga en Kuwait y la India entre febrero y julio de
2020.

En conjunto, estas tendencias preliminares observa-
das en las incautaciones indican una alteracion minima
de las actividades ilicitas de fabricacién y trafico de
opioides sintéticos a raiz de la pandemia.

Sin embargo, las repercusiones de la pandemia de
Covid-19 en la produccién y el tréfico de opiéceos si-
guen sin estar claras, lo que afecta a su vez al mercado
mas amplio de los opioides. Ademas, el riesgo de pro-
pagacion global es mayor donde el Covid-19 ha devas-
tado los sistemas de salud, donde las necesidades de
dolor en entornos con recursos limitados no se satisfa-
cen y donde las corporaciones buscan nuevos merca-
dos, pero se les permite autorregularse.

En estos momentos no se dispone de informaciéon
suficiente o concluyente sobre el estado actual de la co-
secha de opio en Afganistan, que ha representado en
torno al 84% de la produccién mundial de opio en los
altimos cinco afios. En cualquier caso, si las activida-
des ilicitas con opidceos resultan efectivamente afecta-
das, seria prudente que los Gobiernos vigilaran de
cerca los mercados de drogas ilicitas para detectar fe-
némenos como la adulteracién o la sustitucion de los
suministros de opidceos por opioides sintéticos mas
baratos y potencialmente mas nocivos, como el fenta-
nilo y sus analogos procedentes de fuentes ilicitas.
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La pandemia de Covid-19 podria hacer que los con-
sumidores de opioides fuesen atin mas vulnerables al
consumo problematico de drogas y a las sobredosis si
las consecuencias econémicas negativas impulsasen
un cambio hacia métodos mas eficientes de adminis-
traciéon de drogas, como la inyeccion, a fin de compen-
sar el menor poder adquisitivo y maximizar los
efectospsicoactivos. Esto ademdas aumenta el riesgo de
propagacién de enfermedades de transmisién sangui-
nea como el VIH/sida y la hepatitis C, al tiempo que
el hecho de compartir los accesorios para el consumo
de las drogas, por ejemplo los dispositivos de inhala-
cién, también puede fomentar la propagacion de la
propia Covid-19, lo que supone una carga anadida
para unos sistemas de atencion de la salud ya de por
si sobrecargados.

El comportamiento de los usuarios también puede
orientarse hacia la abstencién o el consumo de opioi-
des de menor potencia o pureza, lo que da lugar a una
menor tolerancia ajustada y a un mayor riesgo de so-

bredosis de opioides una vez que mejoran la oferta y
la calidad.

Los posibles recortes o suspensiones de recursos y
capacidades de salud publica para los servicios de re-
duccién de dafos y tratamiento de la drogodependen-
cia como resultado de la pandemia, especialmente el
tratamiento de sustitucién de opioides, pueden agudi-
zar esas vulnerabilidades.
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La Asociacion Estadounidense de Medicina trans-
mitid recientemente expresiones de preocupacién ante
el aumento de la mortalidad relacionada con los opioi-
des en mas de 35 estados durante la pandemia e inst6
a la flexibilidad en la prestacion de servicios de reduc-
cion de dafios.

La rapida evolucion del panorama de las drogas en
el contexto de la pandemia de Covid-19 pone de re-
lieve la necesidad de que los encargados de formular
politicas y otras instancias competentes vigilen activa-
mente las nuevas tendencias y establezcan politicas
adecuadas que permitan tomar medidas ante los cam-
bios en la fabricacion y el trafico de drogas y el com-
portamiento de los usuarios.

Esos cambios pueden tener repercusiones a largo
plazo en los mercados de opioides y en las pautas de
consumo de drogas, con las correspondientes conse-
cuencias para las necesidades futuras en materia de
salud ptublica y de fiscalizacién de drogas.
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CONCLUSIONES
;Donde estamos?

Debemos tener en cuenta las siguientes considera-
ciones:

Los farmacos opioides siguen siendo una herra-
mienta fundamental en el abordaje del dolor, agudo y
cronico, de elevada intensidad.

Su manejo debe llevarse a cabo con el conocimiento
adecuado de su farmacologia, de sus efectos adversos,
y sus limitaciones.

El estudio del sistema opioide ha permitido desa-
rrollar nuevas moléculas con interesantes mecanismos
de accién que podrian, en un futuro no lejano, ofrecer
mejores respuestas analgésicas con una menor inci-
dencia de efectos secundarios. Mientras tanto, segui-
ran siendo aliados imprescindibles para el tratamiento
farmacoloégico del dolor.

El nacleo central del equilibrio representa una doble
obligacién de los gobiernos para establecer un sistema
de control que garantice la disponibilidad adecuada,
el control de sustancias para fines médicos y al tiempo
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que prevenga el abuso, el uso recreacional y el trafico
ilegal. Si bien el uso indebido de sustancias controla-
das plantea un riesgo para la sociedad, el sistema de
control no pretende ser una barrera a su disponibili-
dad para fines médicos y cientificos, ni interferir en su
uso médico para la atencion del paciente (OMS,).

Las implicaciones bioéticas van a ser decisivas tam-
bién en el uso de los opioides potentes en el trata-
miento del DCNO. El derecho a recibir un tratamiento
correcto representa una ética de maximos (ética del
deber) que busca el bien comun. Esta ética de maximos
estd representada, entre otros, por los principios de
justicia y de no maleficencia. La justicia implica el de-
recho del paciente a un correcto equilibrio entre los
riesgos y los beneficios de un determinado trata-
miento. La no maleficencia la obligacién de no hacer
dafio, extremando los beneficios y minimizando los
riesgos.

En Espafia, la presencia de un doble control; el pro-
pio de los médicos con su responsabilidad ética y
deontoldgica y el de la administracién, ayudado por
una estructura social muy estable, propician que las
indicaciones del uso de opioides estén tasadas y con-
troladas. Ello no impide en absoluto, que se produzcan
casos aislados de adicciéon y consumo aberrante, esti-
mados, en un porcentaje muy bajo, que es detectado
en la mayoria de los casos, y debidamente tratado den-
tro del propio sistema.
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Los opioides no deben verse como buenos o malos,
sino como una clase de medicamentos esenciales para
el manejo del dolor. Sin embargo, conllevan riesgos
graves, algunos de los cuales pueden ser dificiles de
reconocer. Esto ocurre especialmente cuando se rece-
tan dosis altas y no se controla de forma correcta a los
pacientes.

(A donde nos dirigimos?, si no se controla el con-
sumo de estos farmacos, se estima que habra mas de
1,2 millones de muertes adicionales por sobredosis
de opioides en América del Norte para 2029 y que la
epidemia se expandira a nivel mundial. Segtin un in-
forme que se publica en The Lancet, en 2029.

Pasaran los siglos, y Sydenham seguiré teniendo
razon.
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