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RESUMEN:

En este trabajo se realiza una revision de los hechos his-
toricos mas relevantes ocurridos en Estados Unidos con
relacién al uso de los opioides en el tratamiento del do-
lor. Este analisis es relevante para identificar cuales han
podido ser los eventos que hayan causado o contribuido
alinicioy desarrollo de la actual “epidemia” de consumo
de opioides en Estados Unidos. Asimismo, realizamos un
analisis y discusion de las medidas que se han tomado
en Estados Unidos con relacion a esta epidemia. Este ar-
ticulo corresponde a la tercera y Gltima parte de nuestro
analisis. Continuamos con el estudio de la legislacion
federal implementada por las administraciones guberna-
mentales en Estados Unidos para finalizar con los even-
tos producidos hasta finales del afio 2019.

AUTORES:

Esperanza Regueras Escudero,
José Lopez Guzman
Universidad de Navarra

CORRESPONDENCIA:

Esperanza Regueras Escudero
eregueras@unav.es

ABSTRACT:

The work conducts a review of the most relevant
historical facts that have occurred in the United
States regarding the use of opioids in the treatment
of pain. This analysis is relevant to identifying what
events may have caused or contributed to the onset
and development of the current opioid epidemic in
the United States. We also conduct an analysis and
discussion of the measures that have been taken in
the United States in relation to this epidemic. This
article corresponds to the third and final part of our
analysis. We continue with the study of federal legis-
lation implemented by government administrations
in the United States to end events held until the end
of 2019.
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Introduccion

El analisis histdrico del manejo del dolory del uso de los opioi-
des de prescripcion es relevante para conocer cuales han podido
ser los eventos y las causas que han podido contribuir en el inicio
y desarrollo de la actual “epidemia” en Estados Unidos, asi como
para analizar el impacto que cada uno de estos acontecimientos
haya podido tener en su resolucion. A lo largo de la historia de los
opioides podemos diferenciar diez periodos que pasamos a descri-
bir en este trabajo. En esta parte final analizamos los acontecimien-
tos entre finales de 2017 y la actualidad.

Periodo IX 2016-2018: nueva legislacion a
nivel federal (administraciones de Obama
y Trump), nuevas actuaciones de laFDAy
nuevas recomendaciones del TJC

El documento NASEM (1) cuantifica que el ratio medio de OUD
(Opioid Use Disorder) es del 8 % de los pacientes a los que se pres-
cribe opioides, y el ratio combinado de OUD/mal uso/conductas
aberrantes esta entre el 15y el 26 %.

Las principales estrategias propuestas en el documento
NASEM 2017 (1) para abordar la epidemia de opioides fueron las
siguientes:

1. Restringir el acceso: mejorar el acceso a los programas

de recogida de drogas (drug take-back programs); retirada
de medicamento a la farmacia (lo que seria equivalente al
programa SIGRE en Espafia).

2. Influenciar las practicas de prescripcion:

« Establecer materiales educativos y curriculares sobre
el dolor para los proveedores sanitarios en escuelas de
medicina y de otros profesionales de la salud.

« Facilitar que el reembolso de los tratamientos del dolor
incluya tratamiento farmacoldgico y no farmacolégico.

« Mejorar el uso del PMPD para seguimiento e intervencion.

3. Reducir la demanda:

« Evaluar el impacto de la educacién al paciente y al
publico sobre opioides promoviendo un tratamiento
seguroy eficaz del dolor.

Analisis historico de la epidemia de opioides en Estados Unidos (Parte Ill) 150

« Expandir el tratamiento del OUD.

« Mejorar la educacidn sobre el tratamiento del OUD
entre profesionales de la salud.

« Eliminar las barreras a la cobertura de los medicamen-
tos aprobados para el tratamiento del OUD.

4. Reducir el daiio:

« Impulsar a prescriptores y farmacéuticos a ayudar en el
abordaje del OUD.

« Mejorar el acceso a la naloxonay a equipos seguros de
inyeccion (evitar muertas e infecciones).

Noviembre de 2017: la administracion Trump
publicé “The president’s commission on combating
drug addiction and the opioid crisis” (2)

En este documento se planted la actual de la epidemia de
opioides como la segunda de la historia de Estados Unidos, y
se vuelve a englobar en la crisis tanto los opioides de prescrip-
cion como los opioides ilicitos. Este error de diagnédstico sigue
manteniéndose a lo largo de toda la gestion gubernamental de
la epidemia en Estados Unidos. El documento habla de varios
factores que han gestado o promovido la actual epidemia de
opioides, todos relacionados con el uso ilegal, excepto uno (el
punto 4):

1. Produccién y distribucion de opioides mas puros, poten-

tes, oralesy adictivos.

2. Generalizacion de la disponibilidad de heroina ilicita

barata.

3. Influjo de analogos de fentanilo y fentanilo altamente

potentes.

4. Transicion de abusadores de prescripciones de opioides

al uso de heroina y fentanilo.

5.  Produccion de pastillas de opioides ilicitos con formas o

formatos mortales de fentanilo.

6. Eluso de fentanilo afecta a un amplio rango de edad,

estatus econémico, zonas tanto rurales como no rurales,
todas las razas y religiones.

El documento de la administracién Trump enumera los siguien-
tes factores como contribuidores a la crisis, todos ellos directamen-
te relacionados con los medicamentos de prescripcion:

Las principales
estrategias de NASEM
para abordar la
epidemia de opioides
fueron restringir el
acceso, influenciar la
prescripcion, reducir la
demanda y reducir el
dano
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Unsubstantiated claims: mencionando el NEJM de 1980 la
carta al editor sobre el bajo potencial adictivo de los anal-
gésicos opioides, asi como el estudio de Portenoy que el
documento define de “problematico” (3,4), y acusa a estas
dos publicaciones de la erosion de la evidencia histérica
sobre la adiccion iatrogénica y aversion a los opioides con
evidencia de baja calidad que fue aceptada por las agen-
cias federales.

Pain patient advocacy: se acusa a los pacientes y a algu-
nos médicos de haber promovido el manejo del dolor utili-
zando opioides. Herramientas como diagnosticar el dolor,
medir la satisfaccion del paciente, etc., son acusadas de
contribuidoras a la epidemia de opioides.

The opioid pharmaceutical manufacturing and supply
chain industry: se acusa directamente a la industria far-
macéutica, apoyandose en hechos puntuales, que pueden
en si ser criticables, pero que se extrapolan (mencionan
por ejemplo eventos formativos a 20.000 médicos en

los que se habla de bajo potencial adictivo, promocion
agresiva de la oxicodona entre 1997-2002 asociado a un
incremento de 10 veces las prescripciones para tratar
dolor moderado-severo, formulaciones ER que se adulte-
raba para su uso ilicito). Aunque podemos entender que
algunas de estas acciones de la industria pueden haber
contribuido negativamente al aumento o excesivo uso de
determinados opioides, no es objetivo asociar este hecho
al aumento mismo del uso de opioidesilicitos o el uso de
opioides legales en un circuito ilegal.

Rogue pharmacies and unethical physician prescribing:
el canal de distribucion es también acusado de un uso no
restringido, no ético, provocando un uso no médico de
muchas prescripciones. De nuevo el andlisis no aporta

un dimensionamiento objetivo de estas acusaciones y de
nuevo se refiere a un uso ilegal de producto del canal legal.
Pain as the 5% vital sign: este es otro de los “mantras” que
utilizan en varios medios para culpar al entorno médico
de la crisis. Ya se explicd anteriormente en qué consistio la
declaracién del dolor como 5.° signo vital (5,6) y de lo que
implicé en sumomento de positivo en el manejo del dolor.
Sin embargo, este hecho histdrico es repetidamente utili-
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zado como punto de partida para el aumento de las pres-
cripciones de opioides y, por consecuencia, de la actual
epidemia en estados unidos. La TJC, como hemos visto,

se ha visto obligada a clarificar repetidamente su posicion
a este respecto y la administracion Trump anticipa en su
documento de 2017 que TJC eliminara el requerimiento de
medir el dolor en todos los pacientes.

Inadequate oversight by the Food and Drug Administra-
tion (FDA): en este punto la administracion Trump ataca

y responsabiliza directamente a la FDA como agencia
responsable de velar por la proteccion de la salud, eficacia
y seguridad de los medicamentos de uso humano: “la FDA
ha realizado una supervisién inadecuada incluso cuando
las muertes se acumulaban y cuando existia una clara falta
de evidencia sobre la seguridad del uso cronico”.

Segun el documento de la administracién americana, la
FDA ha tenido las siguientes responsabilidades en la actual
epidemia: aceptd claim de nuevos opioides reformula-
dos como no adictivos, no mejord los estudios clinicos

de duracién insuficiente para detectar la adiccion, falta

de programas postaprobacion rigurosos para supervisar
los efectos adversos como la adiccion, fallé en la cuanti-
ficacidn de los riesgos asociados al uso deliberado para
diversion, mal uso ilicito de opioides, riesgos que supera-
ban los beneficios en pacientes, aceptaron los claims de

la industria respecto a que la adiccidn iatrogénica es muy
raray de que la absorcion retardada de OxyContin reducia
el abuso.

Reembolso de los opioides de precripcion por parte de las
aseguradoras: las precripciones de opioides se multiplica-
ron por 4 entre 1999y 2014.

Educacion médica deficiente: respecto al manejo del do-
lor, a la prescripcion de opioides, screening y tratamiento
de adiccion.

Falta de educacion a pacientes y familiares respecto a los
riesgos de adiccion y sobredosis.

Ratios de calidad y satisfaccion respecto a los médicos:
presion sobre los médicos por parte de los pacientes o los
requerimientos para cumplir con el 5.° signo vital o métri-
cas de reembolso.

La administracion Trump
acusa directamente,
entro otros, a méedicos,
pacientes, FDA, farmacias
y 5.9signo vital
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— Falta de vision a largo: |as limitaciones y barreras al uso
(abuse-deterrent, control de prescripcidn) han provocado
un abaratamiento del mercado de opioides ilicitos gene-
rando segun ellos una transicion del opioide de prescrip-
cion al opioide ilicito.

—  Servicios de tratamiento insuficientes para atender la
demanda de tratamiento (medication-assisted treat-
ment MAT).

— Falta de estrategias de prevencion a nivel nacional.

2018, enero: FDA anuncié los cambios de

seguridad en medicamentos para la tosy el

resfriado que contienen codeina o hidrocodona (7)
Limitaba su uso a pacientes adultos debido a los riesgos

y afiade avisos de seguridad en las fichas técnicas en relacidn

al riesgo de abuso, adiccidn, sobredosis, muerte o dificultad

respiratoria.

2018, enero: la FDA realizaba una sesion

publica “Opioid Policy Steering Committee
Prescribin Intervention - Exploring a Strategy for
implementation” (7)

En ella se recibian imputs de diferentes implicados sobre
como deberia la FDA (bajo su autoridad REMS) mejorar la seguri-
dad del uso de los opioides analgésicos reduciendo la sobrepres-
cripcién de cara a reducir la incidencia de nuevas adicciones 'y
limitar el mal uso y abuso de estos analgésicos.

Esta accion va de nuevo en la direccion correcta, buscando
la correcta prescripcion del opioide como punto neuralgico de la
prevencion de un potencial mal uso médico o adiccion. De nuevo
consideramos que esta tendria que haber sido una de las prime-
ras medidas adoptadas por la FDA a principios de los afios dos
mil. Sin embargo, llega en 2018.

2018, febrero: la FDA discute la aprobacion de
Hydexor (7)

Es una combinacién fija de hidrocodona, acetaminofeno y
prometazina para el tratamiento a corto plazo del dolor agudo
severo que requiere opioides mientras se previene y reduce las
nauseas-vomitos asociados al opioide.
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2018, abril: FDA acoge la reunion (7) “Patient-
focused drug development for Opioid Use Disorder
(OUD)” en colaboracion con NIDA

Entre otras actividades, la FDA estd impulsando programas
de asesoramiento al pacientey a la comunidad para conseguir la
participacion de los individuos con OUD.

2018, abril: borrador de la FDA sobre
dependencia a opioides: desarrollo de
buprenorfina depot para tratamiento (7)

Este documento refiere los puntos clave de la posicidn de
la FDA respecto al desarrollo de medicamentos y de estudios
clinicos relevantes para analizar los productos con buprenofri-
na depot.

2018, mayo: la FDA aprueba Lucemyra
(lofexidine) (7)

Es el primer tratamiento no opioide para el sindrome de absti-
nencia asociado a la abrupta discontinuacion de opioides.

2018, mayo: la FDA discute la aplicaciéon de
buprenorfina spray sublingual (INSYS) (7)

Se discute para el tratamiento de dolor moderado-severo que
precisa opioides.

2018, julio: la FDA aprueba el primer genérico de
Suboxone film sublingual
Se discute la aplicacion de capsulas de oxicodona ER.

2018, agosto: FDA analiza los resultados del
TIRF-REMS (transmucosal immediate release
fentanyl medicines risk evaluation and mitigation
strategy) (7)
Este programa puesto en marcha en diciembre de 2011
obligaba a:
— Que los prescriptores de TIRF para uso ambulatorio
estuvieran certificados.
— Que las farmacias que dispensaban estos medicamen-
tos tanto para uso intra-extra hospitalario estuvieran
también certificadas.

La FDA impulsa
programas de
asesoramiento al
paciente y ala
comunidad para
consequir la
participacion de los
individuos
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— Cumplimentar formularios médico-paciente antes de la
dispensacion para uso ambulatorio.

De nuevo una medida en la direccion correcta, pero a nues-
tro modo de ver tardia y demasiado burocratizada.

2018, octubre: Trump signed the SUPPORT for
Patients and Communities Act (8)

Esta ley de 250 paginas hace poco para promover una estrategia
federal coordinada para abordar la epidemia. La ley incluye medi-
das a nivel de cuidados médicos de pacientes con SUD (Medicare,
Medicaid fundamentalmente en relacidn al tratamiento de SUD),
medidas para reforzar el control de logistica, dispensacion y retirada
de sustancias controladas (FDA), asi como medidas para mejorar el
control de las prescripciones de opioides tanto a nivel intra como
extrahospitalario.

Aunque esta ley parte del mismo error de base ya comentado
anteriormente, si que es cierto que es mas positiva para la preven-
cidn de prescripciones incorrectas de opioides, sobre todo en el
abordaje de 3 aspectos fundamentales que van en la buena direc-
cién:

— Mejorar el control de la prescripcion y recogida de datos de

prescripciones a nivel extrahospitalario.

— Mejorar la aplicacidn de guias de tratamiento a nivel intra-
hospitalario, especialmente en postcirugia.

— Evitar cualquier incentivo econdmico en los planes de
reembolso de Medicare o Medicaid que pueda derivar en
un beneficio econdmico para el médico por el hecho de
prescribir un opioide versus otras opciones de analgesia.

Es importante destacar aqui que ninguna de estas medidas
seria necesaria hoy en dia en Espafia donde desde el primer mo-
mento se realiza un control de prescripcion detallado, existen guias
detalladisimas del uso de opioides en postcirugia y no existe ningtn
tipo de incentivo econémico para el médico para prescribir o no un
opioide versus otras alternativas.

2018: TJC estandares en manejo del dolor (5)
Los estandares publicados recientemente por TJC abordan el
manejo farmacoldgico del dolor y el uso de opioides en cuanto a
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la organizacidn y politicas para mejorar el uso y prescripcion segu-
ra de los opioides. Los nuevos estandares de 2017 recomendaron:
— Instaurar la evaluacién del dolor incluyendo los factores
de riesgo psicosocial que pueden afectar a la autoevalua-
cion del dolor por parte del paciente.
— Incluir a los pacientes en el desarrollo de su plan de trata-
miento y generar unas expectativas y objetivos realistas.
— Enfocarse en evaluar cémo el dolor afecta a la funcidn
fisica.
— Monitorizar los perfiles de prescripcion de opioides.
— Promover el acceso a tratamientos no farmacolégicos del
dolor.
— Promover el uso seguro en el hospital y fuera del hospital
para prevenir el mal uso mediante medidas como:

« |dentificacion de los pacientes de alto riesgo.

« Disponer de equipamiento para monitorizar los pacien-
tes de alto riesgo.

« Facilitar a los médicos el acceso a las bases de datos del
programa de monitorizacion de prescripcion (PDMP) y
promover su uso antes de prescribir opioides.

« Educar a pacientes y familiares en el uso, almacena-
miento y eliminacion segura de los opioides.

Septiembre, 2018: FDA toma nuevas medidas
para impulsar el uso apropiado y racional de las
prescripciones de opioides (9)

Una de las medidas es la aprobacion del nuevo plan REMS
para mejorar la comunicacion de riesgos serios asociados al uso
de opioides en pacientes con dolor por parte de los profesionales
sanitarios. Este REMS incluye por primera vez los medicamentos
de liberacion inmediata de uso fuera del hospital, asi como a las
férmulas ER-LA que ya se habian incluido en el REMS de 2012. El
objetivo es la prevencion de la adiccidn en pacientes con pres-
cripcidn de opioides, sobre todo evitar la prescripcion innecesa-
ria o inapropiada de opioides y promover una prescripcion mas
racional. La modificacion del sistema REMS implicé que el sistema
de control pasé de incluir 62 productos a incluir 347 productos
opioides de uso fuera de hospital. Otras novedades fueron:

— Requerir formacidn a los profesionales sanitarios invo-

lucrados en el tratamiento del dolor, no solo de pres-

1JC publica estandares
de manejo
farmacologico del dolor
y el uso de opioides en
2017 donde propone,
entre otras cosas, incluir
factores de riesgo
psicosocial en la
evaluacion del paciente
con dolor, identificar a
pacientes de alto riesgo,
disponer de sistemas de
monitorizacion y
promover accesos a los
datos de PDMP
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criptores (por ejemplo, enfermeras y farmacéuticos).
Esta formacion debe ademas cubrir areas mas amplias
respecto al manejo del dolor (alternativas a opioides).
Aprobacidn de nuevas fichas técnicas que incluyen
formacion para los profesionales de salud.

Notificacion la elaboracion de unas guias de prescrip-
cién basadas en la evidencia, especificas por indicacion
para ayudar en la prescripcién de opioides.

Manifestar la necesidad de mayor conocimiento del do-
lor y de cdmo manejar los pacientes con dolor, conside-
rando todas las opciones de manejo del dolor (farma-
coldgicas y no farmacoldgicas) y reservar los opioides
para aquellos casos en los que las demas opciones no
son adecuadas o cuando los beneficios son superiores
a los riesgos.

Detallar las recomendaciones para el manejo del
paciente en tratamiento con opioides: inicio de trata-
miento, monitorizacién continua del paciente y cdmo
identificar los signos y sintomas de abuso, revision del
sistema PDMP, manejo a largo plazo (cambios en la en-
fermedad de base, cambios de opioide, monitorizacion
de adherencia e identificacion de sefiales de abuso),
coémo reconocer y actuar ante una situacion de abuso,
cuando consultar con un especialista en dolor y como
discontinuar un opioide.

La misma FDA reconoce que:

No existe un requerimiento federal obligatorio para
profesionales respecto a tomar la formacién de REMS'y
completar esta formacidn no es una precondicion para
prescribir los opioides a los pacientes.

Existen consecuencias inmediatas del no tratamiento

o infratratamiento del dolor: reducir la calidad de vida,
incapacidad funcional y fisica, altos costes econémicos.
El dolor crénico ademas se asocia a miedo, enfado, de-
presion, ansiedad, reduccion capacidad para desarrollar
actividad normal y profesional: “Itis critically important
that HCPs sanitarios (HCP, Health Care Practicioners)
have all the information they need to properly treat their
patients and safetly manage their pain. It is also critical
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for HCPs to undertand when opioid analgesics are the
appropriate treatment and how to implement best prac-
tices to ensure their patients’s safety”.

Es relevante destacar que la propia FDA denuncia la falta de
unas politicas unificadas a nivel federal y el mismo sistema de
acreditacion no es de obligado cumplimiento por parte de los
médicos. La falta de formacion entre algunos profesionales con
capacidad para prescribir opioides es una parte del problema,
pero no la mas relevante, y existe una diferencia fundamental
en el perfil prescriptor de opioides de Estados Unidos respecto
a Europay Espafia en cuanto que unos de los profesionales que
mas prescribe opioides en Estados Unidos es el dentista o el
fisioterapeuta-rehabilitador.

Finales del 2018: nueva era de opiofobia 'y
“hostilidad” al paciente cronico con
opioides en el sistema sanitario americano

Afinales del 2018 podemos detectar con claridad una nueva
época de opiofobia en Estados Unidos o clima de polarizacion
respecto al uso de opioides en ese pais (10,11).

Algunos autores hablan ya de las consecuencias de una expo-
sicion repetida a determinado tipo de informacion: se condiciona
las percepciones de los médicos, y estas percepciones se transfor-
man en asunciones que condicionan a su vez las decisiones clini-
cas. Las actuales asunciones sobre la prescripcion de opioides no
han sido escrutadas (12,13).

Basar los habitos clinicos en ciertas percepciones o asun-
ciones esta haciendo que los médicos cambien sus patrones de
prescripcién de opioides fundamentalmente aumentando el uso
de las dosis subanalgésica y eliminando su uso en muchos pacien-
tes o incluso rechazando totalmente su uso (10). Es por tanto
relevante el ofrecer hechos y datos confrontados a percepcionesy
opiniones (10).

La opiofobia en Estados Unidos, junto con las medidas im-
plementadas en los Gltimos afios, puede estar criminalizando al
paciente crénico en tratamiento con opioides convirtiéndolo en
un “sospechoso” al que hay que vigilar.

La FDA reconoce la falta
de unas politicas
unificadas a nivel federal



MPJ /#1/2021 SEMDOR

2019, enero: algunos autores reclaman una
solucion federal integrada

“Mas de una década después de iniciarse la crisis en Estados
Unidos, todavia no se ha puesto en marcha una solucién integrada
a nivel federal para reducir los ratios de sobredosis, mortalidad y
discapacidad” (8).

Discusion final

La primera crisis de opioides, tal como se ha explicado ante-
riormente, estuvo asociada en gran medida al desconocimiento
por parte de los prescriptores de la potencia adictiva de los
medicamentos utilizados en aquella épocay a la banalizacién de
su uso fruto de este desconocimiento. La solucion de esta primera
crisis fue el control y la educacion de los prescriptores.

Esta nueva epidemia es diferente respecto a la primera crisis
y sin embargo las agencias y gobiernos americanos han conside-
rado que, de nuevo, el origen principal del problema estaba en el
uso médico indiscriminado de los opioides. Como ya hemos visto
en esta vision historica, la actual crisis de opioides en Estados
Unidos tiene dos componentes con dindmicas diferentes (uso mé-
dico y uso ilicito) que no se pueden mezclar. El documento de la
administracion Trump de 2017 (2) no diferencio estos dos compo-
nentes y arrastré este error, por lo que las medidas recomendadas
estan resultando en muchos casos ineficientes.

Es, por tanto, esencial puntualizar que en la actual epidemia
de opioides en Estados Unidos la participacidn de los opioides de
prescripcion es marginal y no central, siendo las drogas de uso
ilicito las que acumulan la mayor parte de morbimortalidad. Los
datos publicados por Wu y cols. en 2017 (14) asi lo demuestran
(datos de 2000 pacientes reclutados entre 2014-2015 en 5 centros
de Estados Unidos): del total de participantes, el 76 % propor-
ciond datos sobre el uso de diversas sustancias en los Gltimos
12 meses. El 4,9 % usé de opioides de prescripcion. El 36 % de
la muestra cumplia criterio de SUD (Substance Use Disorder). La
suma de la prevalencia de DUD (Drug Use Disorder) fue de 30 %
para sustancias ilegales (marihuana, cocaina, heroina, opioides
ilegales, etc.) versus 2,4 % para opioides de prescripciony 1,4 %
para sedantes de prescripcion (suma total asociada a prescripcién
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médica fue de 3,5 %). La dimensién de SUD asociada a drogas ile-
gales es de 12,5 veces la asociada a los opioides de prescripcidn.
Comparando solo cocaina + heroina + opioides ilegales (12,9 %)
versus opioides de prescripcion (2,4 %) la diferencia de peso es

todavia muy relevante: 5,4 veces superior (Figura 1) (14).

% de personas del estudio con abuso de cada sustancia

Estimulantes de prescripcion
Halucinégenos

Metanfetaminas

Hipnéticos sedantes de prescripcion
Opioides de prescripcion

Heroina

Cualquier medicamento de prescipcion
Opioides ilegales/heroina

Cocaina

Marihuana

Drogas excluyendo marihuana
Cualquier droga

TOTAL SUSTANCIAS

0,4 %
0,5%
0,5 %
1,4 %
2,4%
3,0%
3,5%
4.7 %
5,3%
7,4 %
8,9 %

14,0 %

36,0 %

Figura 1. Porcentaje de personas con abuso de cada sustancia en base a
los datos de Wu y cols. (14): en azul las sustancias ilegales, en verde los

medicamentos de prescripcion.

Es justo decir, por tanto, que la parte mas importante del
problema de opioides recae en las sustancias de uso ilegal, y que
una parte pequefia del problema esté asociado sin duda a los
opioides de prescripcidn, pero parece evidente que en ningun
caso la prescripcion ha sido origen o principal causa de la actual
epidemia en Estados Unidos. Es, por tanto, basico y fundamen-
tal analizar de forma separada ambos ambitos (opioides ilegales
y opioides de prescripcion) ya que se trata de dos realidades
completamente distintas donde los canales, impulsos de uso,
perfiles de usuarios, origen del uso y consumo, proveedores,
productos utilizados, etc., son diametralmente diferentes. Se
trata de problemas diferentes que deben ser estudiados y abor-

dados con medidas diferentes.

Mas de una década
después de iniciarse la
crisis en EE. UU., todavia
no se ha puesto en
marcha una solucion
integrada a nivel federal
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Es cierto que entre estos dos ambitos puede existir una rela-
cidény que algunos pacientes tratados con opioide de prescripcion
para su dolor pueden haber pasado al consumo ilegal, pero esta
interseccion es pequefia (14) en volumen de pacientes y no puede
explicar ni justificar las cifras de SUD, sobredosis y mortalidad por
opioides en Estados Unidos.

Respecto a los culpables sefialados por los gobiernos de Es-
tados Unidos: el estudio de Portery Jick, de 1983, es relevante en
cuanto al nimero de pacientes estudiados, aunque es cierto que
se trataba de una poblacidon de pacientes hospitalizados y que no
se especifica si se trata o no de pacientes con cancer. Respecto a
la publicacion de Portenoy, hay que destacar que el autor deta-
[16 unas recomendaciones muy concretas sobre cémo realizar
una correcta prescripcion y monitorizacion de un opioide. Estas
recomendaciones siguen siendo validas hoy en dia'y de hecho
varias de ellas forman parte de los posteriores documentos de
recomendaciones que se han ido redactando en EE. UU. y Europa
para abordar la crisis de opioides (12). Es evidente que muchas de
estas recomendaciones de Portenoy y cols. (4) no se hanimple-
mentado de forma sistematizada en la practica clinica americana,
lo que puede haber contribuido, por parte de algunos médicos,

a un aumento de la mala prescripcién y mal uso de opioides,
entendiendo por mala prescripcidn aquella que no evalda el dolor
de forma adecuada, no realiza varios intentos previos de control
con no opioides, no asocia otras terapias al opioide, no evalia los
riesgos psicoldgicos del paciente, no evalia la necesidad de forma
adecuada, no realizan una buena titulacion de dosis y no realizan
un plan de seguimiento mensual del paciente ni limita la media-
cion del paciente a 1 mes de tratamiento. Si se hubiesen observa-
do todas estas recomendaciones iniciales de Portenoy y cols., la
historia habria sido sin duda diferente en Estados Unidos.

Por otro lado, los mecanismos de prescripcidn de estupefa-
cientes implementados desde el siglo xix en Espafia y Europa (15)
han conseguido un mayor nivel de control y seguimiento de los
pacientes en tratamiento opioide.

Zenzy cols., en 1993 (15), pusieron de manifiesto una situa-
cién dual: por un lado, el aumento de las adicciones a opioides
(mayormente a los ilegales) que no estaba correlacionada con el
nivel de opioides de prescripciony en segundo lugar el infratra-
tamiento del dolor intenso en pacientes con cancer. El objetivo
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fundamental de Zenzy cols. (15), en 1993, era demostrar que

en Europa un millén de pacientes con cancer sufrian dolory no
estaban tratados de forma satisfactoria y, por tanto, era necesario
hacer que los opioides de prescripcidn estuvieran mas disponi-
bles para estos pacientes.

Algunos autores o instituciones (2) han culpado también a
Zenz, Porter o Portenoy de impulsar el aumento de prescripcién
de opioides en Europa y Estados Unidos. El infratratamiento en la
década de los noventa estaba generando sufrimiento a muchos
pacientes que no conseguian un adecuado alivio del dolor y se hizo
necesario que los expertos en dolor pusieran encima de la mesa la
necesidad de utilizar los recursos disponibles (incluyendo opioides)
para conseguir controlar el dolor, tal como ya recomendd la OMS.
Las recomendaciones de la conferencia de Bruselas (15) o las de
Portenoy y cols. (4) proporcionaron unas claras guias de buen uso
de los analgésicos y conjugaron de forma muy equilibrada la nece-
sidad de proporcionar alivio al dolor con la necesidad de controlar
los posibles efectos adversos (incluyendo el abuso); sin embargo,
las criticas a estos autores suelen obviar estas recomendaciones.

Algunos autores (11) han intentado acusar a la TJC junto a Por-
ter, Zenz o Portenoy de ser promotores de la epidemia en Estados
Unidos, todos ellos remarcaron la necesidad de seguir una serie de
recomendaciones de practica clinica antes y durante la prescripcion
de opioides ;cuantos médicos y centros en Estados Unidos siguie-
ron estas recomendaciones?

Las recientes criticas a la TJC por parte de algunos médicos y
autores han motivado que la TJC haya dado explicaciones respecto
a su publicacion de 2001. La TJC ha manifestado que ni en el docu-
mento de 2001 ni actualmente la TJC considera que el dolor sea el
5.° signo vital y que en ningin momento este concepto ha formado
parte de los estandares de acreditacion (5), aclarando que su Unico
objetivo es conseguir que los procesos de acreditacion se enfoquen
en conseguir unos sistemas de alta calidad pero en ningin mo-
mento se requeria el uso de medicamentos para el tratamiento del
dolor ni se promovid la prescripcion de opioides por parte de los
médicos.

Desde nuestro punto de vista, la TJC no hizo mas que proponer
la implementacidn de procesos y politicas para evaluar, cuantificar
e identificar el dolor en los pacientes hospitalarios de cara a poder
hacer un correcto tratamiento y seguimiento de este dolor con el

Muchas de las
recomendaciones de
Portenoy no se han
implementado de forma
sistematizada en la
practica clinica, lo que
puede haber contribuido
a una mala prescripcion
por parte de algunos
meédicos
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objetivo de reducir los efectos adversos del dolor persistente tanto a
nivel fisico como psicoldgico.

En este sentido, la labor de la TJC era absolutamente necesa-
ria e imprescindible e impulsé el tratamiento del dolor y la espe-
cializacion en dolor que tanto ha beneficiado a miles de pacientes
desde entonces. Adicionalmente, la TJC impulsé también la co-
rrecta evaluacion del dolor, que es un aspecto fundamental para
poder alcanzar un buen uso del opioide (dosis, duracion, perfil de
paciente e indicacién adecuada) tal como ya requerian Portenoy y
Zenz a finales del xx.

Otro de los factores contribuidores al aumento del uso de
opioides en Estados Unidos ha sido sin duda la mala praxis de al-
gunos laboratorios farmacéuticos. Sin embargo, no podemos caer
en la injusta generalizacién de esta acusacion. La FDA identifico
de forma rapida el problema con Purdue Pharma e inici6 acciones
de forma inmediata, cosa que no fue necesario con ningln otro
laboratorio farmacéutico. Como hemos comentado, el aumento
de prescripcion de OxyContin fue provocado en gran medida por
el trasvase de uso al canalilicito, asi como por no seguir las reco-
mendaciones que dieran en su dia Portenoy y Zenz sobre como
abordar el buen uso de los opioides en la prescripcion.

Por lo tanto, podemos identificar algunos factores que contri-
buyeron a la gestacion de la epidemia en EE. UU. fueron:

— Falta de regulacién y control de la prescripcion y dispensa-
cién: desviacion de uso al segmento ilegal. Ni el producto
era consumido por el paciente al que se le prescribid, ni
fue usado en la dosis-duracién-indicacion prescrita, si no
que fue adulterado para su uso en formay via de admi-
nistracion diferente. Es importante también puntualizar
que a pesar de que la desviacién de OxyContin se detectd
ya en los afios 2002-2003, las medidas de control de la
prescripcién y dispensacién (PDMPs) no se empezaron a
implementar hasta 2010, siendo estos factores clave que
han acrecentado el problema en Estados Unidos:

« Falta de sistemas de control y regulacion de la prescrip-
ciény dispensacion de opioides.

« Retraso en laimplementacion de dichos sistemas de
control y regulacion.

Es por tanto obvio que en el ambito de la prescripcion

médica se han producido graves carencias en los sistemas
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de control y mal uso médico de las prescripciones que han
motivado ese 2,4 % de adicciones a opioides de prescrip-
cién que vimos anteriormente.

— Falta de formacién adecuada en relacidn con el perfil
de paciente e indicacidon adecuada en la que utilizar el
producto. En este caso la FDA actué afiadiendo y de-
tallando en cierto modo estos puntos, pero de forma
insuficientemente concreta.

— Purdue Pharma promocioné de forma engafiosa el
producto y fue condenada por ello en 2007.

— EnEE. UU. las medidas como el PDMP (3) se han tenido
que irimplementando por estados y no todos los esta-
dos lo han implementado y los que lo han implemen-
tado no lo han hecho de la misma manera. Ademas, los
datos de prescripcidn y dipensacién no se centralizan
totalmente ni se comparten entre todos los estados.
Encontramos aqui una diferencia fundamental con el
sistema de control en Europa y Espaiia.

En definitiva, falta un analisis profundo para contestar a las

siguientes preguntas:

1. ;Qué parte del problema se asocia al uso médico y
cuanto al uso no médico?, y dentro del uso médico,
(cuantas prescripciones se habian realizado siguien-
do las recomendaciones de Portenoy, Zenz, TICy la
FDA? Este andlisis podria clarificar en qué puntos se
produjeron los fallos en el uso médico de opioides:
preevaluacion del paciente, tratamientos previos con
otros analgésicos, conocimiento adecuado de los
mecanismos y tipos de dolor, dosificacidon y pautas de
tratamiento, seguimiento y monitorizacion frecuente
del paciente...

2. Delas personas que acudieron a urgencias por proble-
ma de sobredosis o mal uso de opioides de prescrip-
cidn, jcuantas eran los pacientes a los que se les habia
hecho la prescripcién?

3. ¢Cuantos de ellos habian seguido las pautas de pres-
cripcidn prescritas por el médico?

4. ;Encuantos de ellos se habia realizado un adecuado se-
guimiento de la prescripcion del opioide (mensualmente)?

Falta un analisis
profundo para poder
contestar a varias
preguntas, como por
ejemplo: qué parte del
problema se asocia al
uso medico y cuanto al
uso no medico
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5. ;Encuantos de ellos la prescripcion se habia realizado de
forma correcta con una preevaluacién de la indicacién, fracaso pre-
vio a otros analgésicos, dosis-duracion y frecuencia y adecuacion
del perfil de paciente? Si recordamos las recomendaciones que
ya hicieron Portenoy (4) y Zenz (15) a finales del siglo xx, se podria
decir que muchas de las recomendaciones de la TJC ya estaban
previstas en sus publicaciones.

Las medidas tomadas por las agencias y gobiernos americanos
han generado una nueva opiofobia que esta provocando un clima
de “bloqueo al acceso al control del dolor, estigma y hostilidad en el
sistema sanitario” (10). Ya se ha publicado algin caso clinico que re-
fleja esta hostilidad y estigmatizacion o criminalizacion del paciente
en tratamiento opioide (11) donde se pone de manifiesto la rigidez
del sistema americano y como esta rigidez estd provocando que
pacientes perfectamente controlados con opioides durante afios,
acudan al uso ilicito para tratar su dolor crénico al ser expulsados
de forma abrupta del sistema médico.

Las medidas tomadas han sido ineficaces a la hora de reducir
la mortalidad o la incidencia de sobredosis en Estados Unidos,
ya que como hemos visto, el problema de prescripcién médicay
del usoilegal de opioides son dos problemas distintos que se han
de abordar de formas completamente distintas. Rose (10), en su
magnifica revision del 2018, concluye que “the recent upsurge in
opioid-related deaths is attributable to the illicit opioids fentanyl
and heroin. This pattern of over- dose fatality is unlikely to respond
to regulation of access to medically prescribed opioid analgesic”.
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