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RESUMEN:

En este trabajo se realiza una revision de los hechos
histéricos mas relevantes ocurridos en Estados Unidos
en relacion con el uso de los opioides en el tratamien-
to del dolor. Este analisis es relevante para identificar
cuales han podido ser los eventos que hayan causado
o contribuido al inicio y desarrollo de la actual “epi-
demia” de consumo de opioides en Estados Unidos.
Asimismo, realizamos un analisis y discusion de las
medidas que se han tomado en Estados Unidos con re-
lacion a esta. El analisis ha sido dividido en tres partes
para su publicacién. En esta primera parte analizamos
los acontecimientos mas relevantes acontecidos entre
el afo 1800y el afio 2009.
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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 develo-
pment 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. The analysis has been
divided into three parts for publication. In this first part
we analyze the most relevant events that happened
between 1800 and 2009.
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Introduccion

El andlisis histérico del manejo del dolor y del uso de los
opioides de prescripcion es relevante para conocer cuales han
podido ser los eventos y las causas que han podido contribuir en
elinicioy desarrollo de la actual “epidemia” en Estados Unidos,
asi como para analizar el impacto que cada uno de estos acon-
tecimientos haya podido tener en su resolucién. A lo largo de la
historia de los opioides podemos diferenciar diez periodos que
pasamos a describir en este trabajo.

Periodo I: cambio de la percepcion del
dolor y primeros opioides. El dolor como
patologia

Antes del afio 1800 el dolor se consideraba un evento, fendme-
no o experiencia existencial asociado al envejecimiento, y como tal
se aceptaba. A pesar de ser el problema médico mas antiguo, su fi-
siopatologia ha empezado a conocerse recientemente (1). Antes del
siglo xix el dolor era visto como signo de viabilidad y energia de un
paciente, medida de la efectividad de un tratamiento o asociado a
un significado religioso o filosofico. A partir de los primeros afios del
X1x se pone de relieve la importancia de la experiencia del individuo
y se empieza a cambiar la actitud hacia el dolor, manifestandose en
primer lugar en el uso de anestésicos para cirugia, propuesta por
T. G. Morton o James Young Simpson en 1848 (2). La introduccién de
la anestesia fue uno de los grandes hitos de la medicina moderna
y generd en sumomento un gran debate tanto en Europa como en
Estados Unidos, en torno, por ejemplo, a la idea de que la sedacion
durante la cirugia podia retrasar el proceso de cicatrizacion. La
mayoria de los cirujanos, sin embargo, acogieron de forma rapida la
posibilidad de poder realizar cirugias mas largas y complejas gracias
a la anestesia, pero incluso hasta mediados del siglo xix su uso no
era universal. La morfina se empezé a fabricar de forma industrial
en Alemania hacia el 1820y en los Estados Unidos una década des-
pués (3). Proliferaron a partir de entonces los productos basados en
opio, que estaban disponibles en formas liquidas, pastillas y polvo.
Estos productos estaban sin regular y se comercializaban como
formulaciones sin receta para automedicacion (1).
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Periodo II: primera epidemia de opioides

Hacia el afio 1870 los médicos expresaron su preocupacion
acerca del “habito de la morfina” o “narcomania” (4). En 1898, Ba-
yer introdujo un nuevo tratamiento para la tos llamado “heroina”
(diacetil morfina). Los primeros informes hablaron de que este
medicamento tenia menos potencial adictivo que la morfina, pero
en 1910 en Estados Unidos se produjo la primera gran epidemia
de opioides y de uso ilicito de este medicamento en la calle (ma-
chacando y concentrando los comprimidos). Su uso se extendi
tanto que la profesién médica apoy? la Harrison Narcotic Control
Act aprobada en 1914 (1).

Periodo Ill: opioifobia 1915-1970

Las regulaciones asociadas a la Harrison Act, y promulgadas
por el departamento del tesoro americano en 1915, indicaron que
mantener adictos en tratamiento narcético para evitar el sindro-
me de abstinencia no era una practica médica legitima. El gobier-
no federal empezé a utilizar este Act para perseguir a los médicos
que emitian prescripciones con tal propdsito, y en 1919 la corte
suprema de Estados Unidos ratificé esta interpretacion legal del
gobierno federal (5).

La Harrison Narcotic Control Act tuvo un gran impacto entre
los médicos y los pacientes de la época, que prefirieron evitar en
lo posible el uso de opioides (6). Se recomendaba entonces a los
pacientes con cancer que se abstuvieran de tomar opioides hasta
que sus vidas pudieran “contarse en semanas” (7). Eluso de la
morfina fue altamente regulado y su administracion prolongada
se aprobaba solo para pacientes moribundos (1).

Como consecuencia de estas limitaciones, hacia los afios
veinte los pacientes que sufrian dolor crénico intratable tenian
como Unicas opciones la psicoterapia o la neurocirugia (ligadura,
reseccion o aplastamiento de fibras nerviosas) para evitar la pro-
pagacion del dolor a la médula espinal y el cerebro (1,8-10).

Entre los afos 20 y los aiios 70, las limitaciones de uso y
prescripcién de opioides (opiofobia) impuestas tras la primera
epidemia generaron una época de infratratamiento del dolor en el
entorno sanitario que acabaria por generar reacciones en contra

Tras la Harrison Narcotic
Control Act de 1915 se
recomendaba a los
pacientes con cancer
abstenerse de tomar
opioides hasta que sus
vidas pudieran contarse
en semanas



MPJ /#1/2021 SEMDOR

de estas restricciones, ya que los médicos consideraban que se
estaba perjudicando a los pacientes que sufrian dolor y se les im-
pedia ofrecer a estos pacientes el adecuado mas tratamiento. Se
inicié una fase de preocupacion por el infratratamiento del dolor,
que fue impulsada por algunas publicaciones y que termind gene-
rando un movimiento a favor del uso adecuado de los opioides en
el tratamiento del dolor (11-13).

Periodo IV 1973-1990: preocupacion por el
infra-tratamiento y mal manejo del dolor.
Porter, Portenoy, Zenz y la organizacion
mundial de la salud. Primeras aprobacio-
nes de opioides modernos

1973, Marks y cols.: infratratamiento o mal
tratamiento del dolor (13)

Marks fue uno de tantos autores de la época que levantaron
la voz para manifestar la situacidon de infratratamiento y mal tra-
tamiento del dolor. El autor se basé en 37 entrevistas a pacientes
hospitalizados tratados con analgésicos narcéticos. EL 32 % de los
pacientes seguian teniendo dolor intenso a pesar del tratamiento
y un 41 % tenia un nivel de dolor moderado a pesar del trata-
miento. El 63 % de pacientes recibié meperidina (50 mg cada 3-4
h 0 menos) y solo 1 paciente recibié dosis superiores a 75 mg. La
dosis media por paciente y dia fue de 90 mg. Los autores conclu-
yeron que existia una falta de informacién entre los médicos en
cuanto a las dosis y duracion de accién de los opioides, asi como
una exageracion del riesgo de adiccion.

1983: Porter y Jick cuantifican el riesgo de
adiccion en el 0,03 % (14)

Los autores se basaron en la revision de 39.946 pacientes hos-
pitalizados y monitorizados, de los que 11.882 pacientes habian re-
cibido al menos un opioide. Solo se detectaron 4 casos de adiccién
razonablemente documentada en pacientes que no tenian historia
de adiccién. Los medicamentos implicados en estos casos fueron
meperidina, percodan e hidromorfona. Los autores concluyeron
que el riesgo de adiccion en pacientes hospitalizados era minimo.
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1986: Portenoy y cols. manifiestan la seguridad

del tratamiento opioide en pacientes con dolor

cronico no oncologico intratable (15)

La controversia sobre el uso de opioides en dolor crénico no
oncoldgico intratable estaba ya en los circulos médicos de aque-
llos afios, teniendo por un lado médicos que consideraban que
este tratamiento estaba contraindicado en estos pacientes (no
oncoldgicos) fundamentalmente por el riesgo de adiccién y por
otro lado, varios grupos médicos que habian reportado un uso sa-
tisfactorio en pacientes con dolor no oncolégico de forma crénica.

El estudio de Portenoy (15) incluy6 38 pacientes tratados con
opioides durante al menos 6 meses para el dolor no oncoldgi-
co de diversa etiologia (espalda, mayoritariamente tras cirugia
disco o trauma, facial, abdominal, pélvico, extremidad, neuralgia
posherpética, reseccion tumor benigno, entre otras). La mayoria
de los pacientes fueron tratados con oxicodona o metadonay la
mitad de ellos habia sido tratados durante 4 o mas afios. Solo 2
presentaron problemas de manejo del tratamiento. El tratamiento
opioide se habia iniciado tras el fracaso de varios tratamientos
anteriores. De estos 19 pacientes, el 37 % tuvo un alivio de dolor
adecuado, un 32 % tuvo alivio parcial y los demas tenian adn
periodos de dolor intenso.

Los autores recomendaron las siguientes pautas para el uso
adecuado de opioides:

— Que el uso crénico de opioides se considere solo cuando los
intentos de control de dolor han fallado previamente y el
dolor siguen siendo un impedimento mayor a nivel funcional.

— Esta mejora funcional con los opioides ha de ser ademas
asociada con terapias cognitivas-conductuales y fisicas.

— Elcompromiso de un tnico médico que evalue el tratamiento
médico junto a los problemas psicoldgicos, asi como el dolor,
es fundamental antes de empezar el tratamiento crénico.

— Elmédico debe evaluar la necesidad de parar el tratamiento
en aquellos pacientes que no consiguen un control adecuado
o0 ningun control del dolor.

— Firmar consentimiento informado.

— Tras el ajuste de dosis hay que ver al paciente una vez al mesy
proporcionarle la medicacion para 1 mes de tratamiento.

— Lanecesidad de dosis mas altas debe ser escrutada para
asegurar que el uso es el adecuado.

En 1986, Portenoy
detallo las
recomendaciones para
asegurar el adecuado
tratamiento cronico con
opioides
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Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
de 1986 (Cancer pain Relief): analiz6 el
infratratamiento en pacientes poscirugiay
pacientes con cancer (16)

En este documento la OMS reconocid el tratamiento del dolor
como un derecho universal e incluyd por primera vez los opioides,
enfatizando que su eficacia esta fuera de dudas y que la terapia
con analgésicos usada correctamente permite controlar el dolor
de hasta el 90 % de los pacientes: “It needs to be emphasized
that relief is possible for the several million cancer patients who
each day suffer unalleviated pain. Existing knowledge permits an
approach to the problem that could be implemented on a world-
wide basis. Analgesic drug therapy is an essential component of
this approach; when used correctly, it is capable of controlling
pain in more than 90 % of patients” (16).

Aumento de mortalidad por adiccion a drogas
ilegales en Europa entre 1986 y 1990

En la década de los ochenta y noventa se produjo una
epidemia de opioides ilegales en varios paises de Europa, con un
aumento de la adiccién del 170 %, y con una gran variabilidad
entre los diferentes paises (12). El ratio de muertes por adiccion
no tuvo correlacion con el aumento del consumo de opioides de
prescripcion en estos paises. Los paises con mayor incremento en
la mortalidad por drogas fueron Alemania, Italia, Espafia, Holanda
y Reino Unido. Zenz y cols. (12) no encontraron correlacién direc-
ta entre el aumento de consumo de morfina de prescripcidn y el
aumento de la mortalidad por drogas en estos paises. De hecho, la
dosis media de morfina prescrita por habitante expresada en DDD
30 mg (defined daily doses) para el periodo 1986-90 fue de solo 168
en Espafia versus los 1438 de Reino Unido, 3048 de Dinamarca, 196
de Francia 0 212 de Alemania, entre otros. Espafia fue el tercer pais
con menor dosis media para este periodo y sin embargo uno de los
paises con mayor incremento de mortalidad por adiccion a drogas
ilegales. Al mismo tiempo, las regulaciones existentes en varios
paises de Europa para controlar la prescripcién y dispensacion de
morfina consiguieron mantener bajo el nivel de uso de la morfina
(por ejemplo en Espafia se requeria la identificacion del paciente
mediante una receta de estupefacientes y se limitaba la validez a 12
semanas). Zenz concluye que esta epidemia estaba completamente
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ligada a las drogas de uso ilegal y los opioides de prescripcion no
tuvieron ningln papel ni en su origen ni en su desarrollo.

1987: FDA aprueba MST CONTINUS
(morfina oral) (17)

Fue la primera formulacién de opioide que permitié una dosi-

ficacion cada 12 horas en lugar de cada 4-6 horas.

1987: Institute of Medicine

Institute of Medicina recomendé que las organizaciones
sanitarias realizaran evaluaciones sistematicas del dolor usando
medidas cuantitativas (18).

1990: FDA aprueba Durogesic (fentanilo
transdérmico) (17)

Durgesic fue la primera formulacion de opioides en parche
que cubria hasta 3 dias de tratamiento con una Unica aplicacion.

Periodo V: 1990-2000. Se extiende la idea
del infratratamiento, fundamentalmente
en relacion con los pacientes oncologicos
con dolor intenso. American Pain Society,
conferencia de Bruselas y el dolor como
“V signo vital”

La opiofobia se habia extendido a nivel mundial y duré hasta
mitad del siglo xx, provocando un infratratamiento del dolor
intenso por “el miedo indocumentado e irracional de que el uso
apropiado provocara que los pacientes se conviertan en adictos”
(Morgan, 1985) (11).

1990: el presidente de la American Pain Society

(APS) (19) manifiesta la falta de mejora en

la evaluacion y tratamiento del dolor en los

ultimos 20 afios (18,20)
M. Campbell pidié abordar el dolor con una aproximacién

diferente:

— Los especialistas en dolor empezaron a pedir que el dolor
“se haga visible”.

En 1986 la OMS reconoce
el tratamiento del dolor
como un derecho
universal
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— Dar alos médicos y enfermeras herramientas a pie de cama
para guiarles en el uso de los analgésicos.

— Asegurar que los pacientes forman parte del proceso de
comunicacion respecto al dolor.

— Aumentar las guidelines.

— Mejorar los sistemas de cuidados.

— Recoger la satisfaccion del paciente.

— Trabajar con las autoridades de control de narcéticos para
favorecer el uso terapéutico de los opioides.

Leyes y regulaciones en Europa en 1991 (12)

En Alemania, Austria y muchos de los paises del sur de Euro-
pa, los gobiernos eran muy restrictivos respecto al uso de opioi-
des (excepto en Bélgica, Holanda y Reino Unido). En la mayoria
de los paises era (y sigue siendo) necesario el uso de formularios
especiales de prescripcion y en paises como Italia, Espafia'y
Portugal los médicos tenian que solicitar estos formularios de
prescripcion de forma personal a las autoridades, e incluso pagar
por ellos (Espafia y Portugal). El paciente, ademas, debia presen-
tar una identificacidén antes de que el médico pudiera prescribir
los opioides (Espafia e Italia) (Tabla I). En Espaiia se dispone de
un modelo de receta oficial de estupefacientes desde el Real
Decreto del 8 de julio de 1930. Esta legislacion se ha ido actuali-
zando peridédicamente en sucesivas leyes, como la orden del 25
de abril de 1994, por la que se regulan las recetas y los requisitos
especiales de prescripcion y dispensacion de estupefacientes
para uso humano, asi como otras legislaciones posteriores hasta
nuestros dias.

1993, conferencia de Bruselas, Europa: statement

sobre el uso de opioides en pacientes con cancer (12)

— El primer objetivo debe ser adecuar el tratamiento de los
pacientes con cancery proporcionarles alivio por cualquier
medio.

— Los programas de control del dolor oncoldgico no estan en
conflicto con el control del abuso de drogas.

— Los gobiernos y los clinicos deben trabajar conjuntamente
para garantizar ambas cosas: el control del dolor
oncoldgico y el control del abuso de drogas.

— Una futura ley europea de narcéticos debe basarse en
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Tabla I. Regulaciones de prescripcién de morfina en varios paises de Europa en 1992 (12)

PAIS FORMULARIOS ESPECIALES NECESIDAD DE PRESENTAR LIMITE TEMPORAL TIEMPO DE VALIDEZ

DE PRESCRIPCION DOCUMENTO DE DE LA PRESCRIPCION DE LA PRESCRIPCION
IDENTIFICACION DEL
PACIENTE

Dinamarca Prescripciones especiales | No 2 afios
numeradas

Francia Libro de prescripciones No 14 dias 14 dias

Alemania Prescripciones especiales | No 7 dias 7 dias
numeradas

Grecia Formularios especiales No 5 dias 5 dias

Italia Libro de prescripcion Certificado de la unidad 8 dias 10 dias
ministerial: el médico sanitaria local
debe pedirlo al colegio
de médicos

Holanda Informacion especial No 10 dias
sobre la indicacién

Portugal Libro oficial de No 10 dias
prescripcion

Espafa Talonario de recetas de Tarjeta de prescripcion
estupefacientes extraterapéutica

Reino Unido No No 13 semanas

Suiza No No 12 semanas

datos cientificos, tanto de efectividad como de prevencidn

de abuso.

— Las guias de la OMS sobre el alivio del dolor oncoldgico
proporcionan una base excelente para mejorar los
estandares en el manejo del dolor oncoldgico.

— Ningun paciente debe vivir sin alivio del dolor cuando este

alivio es posible.

— Enlas reuniones de especialistas en dolor europeos en
Bruselas 1992, consensuaron las dosis y duraciones de
tratamiento opioide en funciéon de las necesidades de cada

paciente (12).

En 1991, el nimero de prescripciones de opioides
dispensados en las farmacias de calle de Estados Unidos
fue de 76 millones de prescripciones (18).
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1993: Zenz y cols. manifiestan la necesidad
urgente de hacer los opioides mas disponibles a
los pacientes con cancer (12)
En Europa, Zenz y Willweber-Strumpf publicaron en The Lancet
(12) un articulo sobre el impacto del dolor en pacientes con cancer:
el 50-80 % de los pacientes no estaban teniendo un alivio adecuado
del dolor, aunque para la mayoria de estos pacientes era posible
un alivio simpley eficiente con los tratamientos disponibles. Los
autores hicieron referencia a la publicacién de laOMS (16) y a la
estimacion de Porter y Jick (los pacientes con tratamiento opioide
para el cancer apenas desarrollan adiccion, 0,03 %) (14).
Zenzy Wilweber-Strumpf identificaron las dos principales
barreras al tratamiento del dolor oncoldgico:
— Falta de formacion y especializacion en el tratamiento del dolor
entre los médicos prescriptores.
— Opiofobia inducida por las medidas de control que habia
generado un miedo a la accidn entre médicos y pacientes.

También concluyeron que “la dosis y duracién de la terapia
debe ser dictada por el dolor del paciente y no por las regulacio-
nes legales” (12).

1995: “V signo vital” (American Pain Society) (19)

Campbell propuso en 1995 la idea de evaluar el dolor como
un signo vital, elevando el dolor al nivel de informacidn esencial
para favorecer su evaluacién y manejo.

1995: en diciembre, la FDA aprobé la forma
liberacion controlada de OxyContin (Oxicodona) (17)

La FDA aprobé la forma de liberacidn controlada de oxicodona
con una ficha técnica en la que se decia que el riesgo de adiccion iatro-
génico es muy raro y que la absorcion retardada reducia el riesgo de
abuso. Muy pronto OxyContin fue foco de atencidn en torno al abuso
de opioides, que continud seglin la FDA hasta los afios dos mil (17).

En el momento de la aprobacion, la FDA consideré que la
formulacién de liberacién controlada de OxyContin resultaria tener
menor potencial de abuso, ya que el principio activo se absorbia mas
lentamente y no habria un pico que promoviera el abuso. La FDA se
basé en el histérico de productos similares (MST Continus) utilizados
desde 1987 sin que hubiera un ndmero significativo de reportes de
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efectos adversos por mal uso o0 abuso (17). A pesar de esta creencia, la
FDA advertia en la ficha técnica del riesgo de abuso.

En el afio 1995 las prescripciones de opioides en Estados Unidos
fueron de 87 millones de prescripciones anuales dispensadas en
farmacias de calle (vs. 76 en 1991, 79 en 1992, 82 en 1993 y 85 en 1994)
(18).

Periodo VI: 1996-1999. Relajacion en la
regulacion y en el control en la prescripcion
de opioides

1998 The Federation of State
Medical Boards (21)

The Federation of State Medical Boards declar6 que los mé-
dicos no recibirian un escrutinio regulatorio excesivo si prescri-
bian cantidades relevantes de opioides: “Physicians should not
fear disciplinary action from the Board or other state regulatory
or enforcement agency for prescribing, dispensing, or adminis-
tering controlled substances, including opioid analgesics, for a
legitimate medical purpose and in the usual course of professio-
nal practice”.

1998, noviembre: la FDA aprueba Actiq (fentanilo
transmucosa oral) (17)

Fue el primer tratamiento aprobado para el dolor irruptor onco-
l6gico. Se aprobd desde el inicio con restricciones en el programa
de distribucién para prevenir:

— Exposicion accidental de nifios al ser un formato tipo “piruleta”.
— Evitar potencial abuso.

1999: se aprob6 la Ley 791 en California (18)

En el HSC (Health and Safety Code) se afiadi6 que cualquier
establecimiento sanitario que adoptase este cddigo debia,
como condicidn para obtener su licencia, incluir el dolor como
un elemento a ser evaluado al mismo tiempo que el resto de
signos vitales. Esta evaluacién debia ser recogida en los para-
metros del paciente al igual que se hacia con el resto de signos
vitales.

En1993, Zenzy cols.
detallan que el 50-80 %
de los pacientes
oncologicos con dolor no
estaban teniendo un
alivio adecuado de su
dolor, aunque este alivio
era posible con los
tratamientos disponibles
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En el aifo 1999 las prescripciones de opioides en Estados
Unidos fueron de 116 millones de prescripciones anuales dis-
pensadas en farmacias de calle (vs. 105 en 1998, 97 en 1997, 94
en 1996) (18).

Periodo VII: 2000-2009.

Primeras medidas de control a la
prescripcion del gobierno, la FDAy
otras agencias. Denunciay condena de
Purdue Pharma. TJC: estandares del
manejo del dolor

Ao 2000, el congreso de Estados Unidos
aprueba la H.R. 3244, titulo VI, Sec. 1603 (18)

Se establece la “década del control e investigacion del
dolor”. Los reportes de sobredosis y muerte relacionados
con la prescripcidn especialmente de opioides empezaron a
aumentar a principios de los 2000, siendo OxyContin el centro
del problema. El nimero de personas que admitieron usar
OxyContin para fines no médicos aumenté de 400.000 en 1999
a 1,9 millones en 2002 y 2,8 millones en 2003 (17). Es importan-
te destacar que esto implica una desviacion de la prescripcién
médica legal hacia un uso ilicito, es decir, que las prescripcio-
nes se estaban utilizando para un uso no médico y por perso-
nas que no eran los destinatarios de las prescripciones. Lo que
si demuestran estas cifras es el fracaso en los mecanismos de
control de la prescripcion y dispensacion de opioides en Esta-
dos Unidos desde los primeros momentos de la crisis, ya que
fueron claramente insuficientes para controlar este trasvase de
producto del canal legal alilegal. Al mismo tiempo demuestran
que los mecanismos de control de Europa, y en concreto en
Espaiia, han sido suficientes para garantizar que las prescrip-
ciones médicas se utilizaran por y para uso médico previsto.

2000: The Drug Addiction Treatment Act
(DATA 2000) (2)

Permiti6 a los médicos prescribir medicamentos de Schedule
I, IVyV para tratar la adiccion y dependencia a opioides.
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2001: la FDA modifica la ficha técnica de
oxicodona de liberacién retardada (17)

La FDA retira de la ficha técnica las alusiones al bajo riesgo de
adiccion.

2001: The Joint Commission TJC publica los

estandares en el manejo del dolor (22)

Como parte del esfuerzo de reducir el infradiagndstico e
infratratamiento del dolor, la TJC introdujo unos estandares para
mejorar el manejo de los pacientes con dolor:

— Rights and Ethics. Recognize the right of individuals to
appropriate assessment and management of pain.

— Assessment of Persons with Pain. Assess the existence and, if
so, the nature and intensity of pain in all patients, residents, or
clients.

— Education of Persons with Pain. Educate patients, residents and
clients and families about effective pain management.

— Continuum of Care. Address the individual’s needs for symptom
management in the discharge planning process.

— Improvement of Organization Performance. Incorporate
pain management into the organization’s performance
measurement and improvement program.

La TJC se basaba en que el dolor no aliviado tiene conse-
cuencias adversas a nivel fisico y psicoldgico, y los pacientes
tienen el derecho al manejo adecuado del dolor. En este senti-
do, las organizaciones sanitarias tienen que organizar, soportar
y coordinar actividades y recursos para asegurar que el dolor de
todos los pacientes es identificado y tratado apropiadamente
(por ejemplo: realizar una evaluacién inicial y regular del dolor,
educacién a los proveedores de diagndstico y tratamiento del
dolor, educacion a los pacientes y familias, tener en cuenta los
valores culturales, espirituales...).

La evaluacién del dolor en intensidad y cualidad (tipo,
frecuencia, localizacion, duracion) ha de ser realizado de forma
regular. El dolor se considerd por tanto un elemento mas de la
evaluacién del paciente, ya que puede interferir en su evolucién
(por ejemplo: interfiere en el nivel funcional o participacion del
paciente en la rehabilitacidn tras cirugia). Estos requerimientos
fueron necesarios y debian ser implementados en los hospita-

El numero de personas
que admitieron usa
OxyContin para fines no
medicos aumento de
400.000 en 1999 a 1,9
millones en 2002 y 2,8
millones en 2003
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les acreditados, aunque eran unos estandares genéricos que
dejaban gran margen de maniobra a los centros hospitalarios
en su implementacion real (procesos y politicas concretas a
implementar).

En el 2001 se hicieron 138 millones de prescripciones de
opioides en farmacias de calle en Estados Unidos (2) llegando a
un pico de 219 millones de prescripciones en 2011 (reduciéndo-
se hasta 207 millones M en 2013) (Figura 1).

2001: puesta en marcha de colaboracion

interagencias de Estados Unidos (17)

Con el objetivo de desarrollar una educacion publica res-
pecto al abuso de la prescripcién de opioides se puso en marcha
una colaboracion entre la FDA, SAMHSA, CSAT (Center for
Substance Abuse Treatment) y NIDA (National Institute on Drug
Abuse) (17).

En este mismo afio se afiaden advertencias mas estrictas en
la ficha técnica de OxyContin respecto al mal uso y abuso (17):
— Ayudar a los prescriptores en la eleccion de pacientes que se

beneficiarian de OxyContin.

— Laindicacion de uso se cambid de “dolor moderado-intenso
cuando un analgésico se necesita mas de unos pocos dias” a
“manejo del dolor moderado a severo cuando se necesita un
analgésico opioide continuo durante un periodo extenso de
tiempo”.

— Laficha técnica también afiadi6 que el OxyContin no es
un producto apropiado para dolor a demanda o el periodo
inmediato del posoperatorio si el dolor es leve o no se
espera que vaya a persistir durante periodos de tiempo
extensos.

— Una “boxed warning” (advertencia remarcada) se afiadié
para reforzar la informacion mas relevante respecto al
riesgo de abuso y dependencia y el laboratorio acord6
implementar un RMP (Risk Management Program) para
intentar reducir el mal uso y abuso de OxyContin.

2002: informe de Institute for Safe Medication
Practices (ISMP)

En elinforme se preguntan si los esfuerzos en el alivio del
dolor han comprometido la seguridad (20) y el grupo de trabajo

Figura 1. Millones de prescripciones de opioides por aiio en
Estados Unidos para el periodo de 1991 a 2013

Elaborado en base a datos de referencia bibliografica 2
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interagencias tuvo una reunion para discutir OxyContin y otros
opioides de liberacién prolongada respecto al abuso y diversion.

2002: FDA aprueba buprenorfina y buprenorfina/
naloxona (17)

Formulaciones que fueron accesibles para médicos de Aten-
cién Primaria entrenados especificamente para su uso.

2003: FDA envia una carta de advertencias a
Purdue Pharma (17)

La FDA advierte al laboratorio Purdue Pharma de que esta
utilizando publicidad engafiosa. Entre otras cosas, la FDA advierte
al laboratorio que sus anuncios minimizan u obvian los graves
riesgos de seguridad asociados a OxyContin, y promueven el
uso mas alla de aquellos en los que el producto ha demostrado
eficacia y seguridad. Segln la FDA, la publicidad y promocidn del
producto no presentaba la informacidn contenida en la boxed
warning respecto al potencial riesgo de abuso (17).

2006: la FDA genera la Medication Guide (MG)
para Actiq (17)

La MG es informacion que se ha de entregar obligatoriamen-
te a todos los pacientes que van a recoger una prescripcion. En
septiembre de ese afio se aprueba Fentora, el segundo producto
transmucosa oral aprobado con MG y RMP (Risk Management
Program) pero sin restriccion de distribucion (17).
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2006: Reauthorization Act (2)

Este Act incrementd el nimero maximo de pacientes con bu-
prenorfina por médico de primaria de 30 a 100 pacientes/médico
con el objetivo de favorecer el acceso al tratamiento en pacientes
con dependencia.

2007: Purdue Pharma fue declarada
culpable (17)

El laboratorio fue declarado culpable de dafos serios ante
los cargos federales relacionados con la mala promocidn de
OxyContin. Como consecuencia de este veredicto, Purdue
Pharma llegd a un acuerdo para pagar un total de 634,5 millo-
nes de ddlares, asi como 19,5 millones ddlares adicionales a
27 estados. Las acusaciones se basaban en que el laboratorio
habia minimizado intencionadamente los riesgos de adiccidn
y sobrestimado los beneficios en el tratamiento del dolor
crénico (23).

En septiembre la FDA realiz6 un consejo asesor de salud
publica en torno a Fentora, debido a que se habian reportado
errores de medicacién que resultaron en eventos adversos y
muerte (17).

2007: septiembre la Food and Drug
Administration Amendments Act (FDAAA)
se convierte en ley (17)

La FDA consigue ampliar su poder como autoridad respon-
sable de disefiar y promover la seguridad de los medicamentos,
entre otros poderes, la FDA puede requerir REMS (Risk Evalua-
tion and Mitigation Strategies) para asegurar que el beneficio de
los medicamentos supera los riesgos. El REMS requiere a los la-
boratorios implementar varias medidas de seguridad en ciertos
medicamentos y fue la base para la implementacién del futuro
programa REMS para todos los opioides de liberacién inmediata
y prolongada en 2009 y 2012.

2008: Cephalon solicita un aumento de las
indicaciones de Fentora (17)

Solicitaron la inclusién de pacientes no oncolégico con
dolor irruptor. La indicacién no fue aprobada y ademas el comité
asesor de la FDA consider6 que el RMP existente para el produc-
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to no era efectivo, por lo que en febrero de 2008 la FDA revisé la
fichay la MG de Fentora para aumentar las advertencias.

2009: FDA informa a Cephalon de que RMP
no es suficiente (17)

FDA considerd que el RMP (Risk Management Program) del
producto no es suficiente para asegurar el uso seguro de Fentora
para las indicaciones ya aprobadas, y solicité al laboratorio sustituir
el RMP por REMS.

En abril, la FDA junto a SAMHSA lanzaron una iniciativa para
asegurar el uso seguro de metadona, que parecia ser el medicamen-
to que tenia un desproporcionado superior nimero de sobredosis y
muertes en pacientes comparado con el resto de opioides (17).

2009: en julio se aprobé Onsolis
(fentanilo transmucosa)

Se aprob6 Onsolis para el dolor irruptivo en cancer. Se aprobd
con REMS. En este momento la FDA decide que todos los productos
similares (fentanilos transmucosa) compartan un mismo REMS (17).

2009: en agosto se aprobé Embeda
(morfina/naltrexona)

Fue el primer producto combinando un agonista y un antagonis-
ta opioide desde 1982 (pentazocine/naloxona) para el tratamiento
del dolor (17). También en ese momento, segin la FDA, un nimero
significativo de muertes y sobredosis por opioides, especialmente
los de larga duracién, se generaban por el robo o exposicion acci-
dental al producto, por lo que desde 2009 la FDA colabord también
con la DEA para educar al publico respecto a la eliminacion segura
de los medicamentos que ya no fueran necesarios (17).
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