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Resum de la tesi

Titol

Prescripcio d’Opioides Forts (OF) en el tractament del Dolor Cronic No Oncologic (DCNO) per
part dels Metges De Familia (MF) de Catalunya. Analisi quantitativa i qualitativa de la

prescripcio.
Introduccié

La prescripcié d’OF és cada cop més habitual a les consultes d'Atencié Primaria (AP) de
Catalunya, amb un augment sostingut de la DHD (dosi/1.000 habitants/dia). Aquest augment
és especialment significatiu en el DCNO, en el que el temps d’exposicié al farmac augmenta de

manera exponencial els riscos associats a la seva prescripcio.
Hipotesi

La prescripcio global d’opioides forts pel tractament del dolor cronic no oncologic per part
dels Metges de Familia catalans presenta un patré de creixement sostingut, amb arees

susceptibles de millora en base a les directrius de les guies de practica clinica.

Objectius

Objectiu principal: Quantificar i caracteritzar la prescripcio global d'opioides forts pel dolor
cronic no oncologic per part dels Metges de Familia de Catalunya durant el periode 2013-

2017.

Objectius secundaris:

a. Investigar la prescripcid no segura d'opioides forts per part dels Metges de Familia.

b. Descriure les pautes de prescripcié d’ opioides forts (titulacid, dosis de rescat).

c. Explorar la relacié dels Metges de Familia amb les Unitats de Dolor de referéncia.

d. Descriure les dosis i tipus d’opioides forts prescrits pels Metges de Familia i les
indicacions per les que s’han prescrit.

e. Quantificar 'impacte economic de la prescripcid d’opioides forts a Catalunya.

f. Detectar el nombre de pacients amb dosis d’opioides forts per sobre de la dosi diaria

recomanada (DDD).



g. Quantificar i descriure les prescripcions concomitants de risc d’opioides forts.
h. Descriure les pautes de prescripcid i dosis de fentanil d’alliberament transmucds

immediat i les indicacions per les que s’ha prescrit.

Meétodes

En una primera fase es realitza un estudi descriptiu mitjangant enquesta autoadministrada per
correu electronic, enviada a tots els MF socis de la CAMFiC (Societat Catalana de Medicina

Familiar i Comunitaria).

Basant-nos en les respostes de lI’enquesta, es dissenya un estudi de base poblacional
descriptiu, retrospectiu, longitudinal amb obtencié de dades anonimitzades de prescripcié
d’OF per DCNO (més de 3 mesos) dels usuaris de Catalunya majors de 15 anys durant 5 anys
(2013-2017) per part dels MF, amb la col-laboracié de I’AQuUAS (Agéncia de Qualitat i Avaluacio
Sanitaries de Catalunya) mitjancant el Programa PADRIS (Programa d'analitica de dades per a
la recerca i la innovacié en salut). En una segona fase, es seleccionaren els pacients de la base
de dades que havien rebut prescripcions concomitants (PC) de risc de farmacs depressors del
sistema nervios central amb OF (gabapentinoides, benzodiazepines i antidepressius) i els que

havien rebut Fentanil d’Alliberament Transmucds Immediat (FATI).

Principals resultats

De 3602 enquestes enviades, es van rebre 551 respostes. La gran majoria (87%) de MF
refereixen prescriure OF per dolor musculesquelétic. Quasi la meitat (48.6%) prescriuen FATI.
La gran majoria (78.7%) intenten disminuir les dosis de benzodiazepines al prescriure OF. Els
efectes adversos més habituals que descriuen al prescriure OF sén el restrenyiment i les
nausees. Les principals dificultats que refereixen al prescriure OF sén el seu maneig (control
d’efectes adversos, tolerancia, control del dolor, seguiment) (71%) i la resisténcia al consum i

prescripcié per part de pacients i professionals (18%).

La valoracio de la interrelacié amb les Unitats de Dolor va ser de 2 + 1 (escala 1 al 5), éssent els

problemes de comunicacid (52.2%) i d’accessibilitat (27.1%) els principals punts de millora.



Dels 22.691 pacients inclosos a I'estudi de base poblacional, 17.509 (77.2%) eren dones, 10.585
(46.6%) tenien més de 80 anys, i la majoria tenien ingressos de menys de 18.000 euros I'any.
La majoria de pacients tenien patologia musculesquelética i trastorns psiquiatrics. S’observa
una predominancia del fentanil transdérmic a la DDD per mil habitants/dia, amb un maxim
increment de la DDD en el tapentadol (increment del 312%) en el periode estudiat. S’observa
un augment del 66.89% de la DDD total per mil habitants/dia entre el 2013 (0.737) i el 2017
(1.23). La DEM/dia (Dosi Equivalent de Morfina) mitja de tots els farmacs va ser de 83.09 mg.
Els OF que van suposar un major cost van ser el fentanil transdermic i el FATI, éssent el

tapentadol I'OF amb el major augment en el cost durant el periode estudiat.

20.534 pacients (89.7%) havien rebut PC de risc. Els homes i les persones amb més ingressos
van rebre menys PC de risc. Les benzodiazepines i els farmacs Z van ser prescrits de manera
concomitant amb OF a 15.883 (70%) pacients, els antidepressius a 14.932 (65%) i els
gabapentinoides a 11.267 (49%) pacients. 483 pacients (21.32%) van rebre FATI (2.266

prescripcions totals) sense un OF de base.

Conclusions

En base als MF enquestats, els seus patrons de prescripcié d’'OF en DCNO s’adequen
majoritariament a les guies cliniques, tot i que existeixen arees de millora, com I'is de FATI. Els
MF demanden formacié en dolor, perceben resisténcies en la prescripcié d’OF i creuen

necessari millorar la relacié amb les Unitats del Dolor.

La prescripcié d’OF per DCNO per part dels MF catalans ha augmentat de forma sostinguda
durant el periode estudiat, especialment en pacients vulnerables (dones grans amb pocs

ingressos) a dosis altes o molt altes. Els nous OF estan desplacant altres farmacs.

Un alt percentatge de pacients van rebre PC de risc amb OF amb riscos coneguts, aixi com FATI

per indicacions no autoritzades.



Introduccio

L’Organitzacié Mundial de la Salut (OMS) reconeix el dolor com un problema de salut publica
major. Els trastorns de I'aparell locomotor, causa principal de DCNO, se situen entre les
primeres causes de malaltia cronica de la poblacié (primera en dones, segona en homes).
Enquestes realitzades al nostre medi al 2017 i 2020 (1,2) van descriure que un 25% de la

poblacioé pateix dolor cronic, i la prevalenga augmenta com més baixa és la classe social.

L’AP és la porta d’entrada al sistema de la immensa majoria dels pacients, éssent el dolor Ia
segona causa de consulta en aquest ambit i amb més del 50% de les consultes relacionades
amb dolor cronic (3). Si parlem de dolor cronic generalitzat, la prevalenca estimada a AP és del
5.5% (4), amb un important impacte en la qualitat de vida, salut mental i risc cardiovascular,
aixi com en el consum de serveis sanitaris per part dels pacients afectats. El DCNO és un

problema multidimensional, que requereix un abordatge multifactorial.

Els farmacs analgésics son els més consumits (5), incloent els OF (morfina, fentanil,
hidromorfona, oxicodona, tapentandol i buprenorfina), d’eficacia demostrada i amb
indicacions en dolor agut i oncologic (6). Les dades sobre la prescripcié d’OF a Catalunya
mostren un increment sostingut d’usuaris (2.69 DHD el 2012 a 4.01 el 2016, un augment del

67% en 4 anys (7)). (taula 1).

2012 2013 2014 2015 2016
Morfina 0,14 0.15 017 0,18 0,19
Hidromorfona 0,10 0,07 0,06 0,05 0,04
Oxicodona 0,12 0,13 0,13 0,13 0,13
Oxicodona/naloxona 0,10 0,16 0,19 0,21 0,23
Fentanil 1,66 1,93 218 2,33 2,48
Buprenorfina 0,51 0.54 0,61 0,62 0,60
Tapentadol 0,06 0,11 0,18 0,27 0,34
Total 2,69 3,09 3,52 3,80 4,01

Taula 1. Evolucié del consum d’OF expressat en DHD (7)

Aquest augment ha estat del 65% en el cas del fentanil d’alliberament transmucds immediat
(FATI) en el periode 2011-2015 (8), fet especialment preocupant pel seu alt risc d’addiccid i

efectes adversos (figura 1).
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Figura 1. Evolucio dels percentatges de prescripcié d’OF i FATI en el periode 2011-2015 (8).

En DCNO, I'evidencia de I'eficacia dels OF és molt limitada (9,10), de manera que les actuals

guies de practica clinica desaconsellen el seu Us generalitzat per DCNO i recomanen valorar

alternatives no farmacologiques abans de I'is d’OF (11-16) (figura 2).
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Figura 2. Impacte de la qualitat dels estudis a I’eficacia dels tractaments a la lumbalgia cronica (16)

Disposem de bibliografia d’altres paisos sobre els habits de prescripcié d’OF per part de MF i

I'adheréncia a les guies cliniques d’aquests (17-21). A Catalunya, tot i que disposem de les
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dades abans resumides, no hi ha estudis publicats que incloguin la percepcié del MF. Basant-
nos en les recomanacions de les guies cliniques citades anteriorment i en estudis poblacionals
sobre prescripcid d’OF (21-25), es poden descriure les variables que caldria explotar de bases
de dades per esbrinar si els MF catalans realitzen una prescripcié segura d’OF. Per altra banda,
és imprescindible enfortir la relacid primaria-hospitalaria per millorar la prescripcié d’OF i
reduir el seus riscos, en concret amb les unitats de dolor hospitalaries.

El consum d’OF augmenta amb I'edat (26) i la gent gran és especialment propensa als efectes

adversos, donada la seva comorbiditat i I’'Us de medicacié concomitant (12).

El risc de presentar efectes adversos augmenta amb la PC d’OF i farmacs depressors del SNC
(27-29). D’aquests farmacs, els més habituals sén les benzodiazepines. La seva PC amb OF
augmenta el risc de depressio respiratoria (8,12), mortalitat i hospitalitzacions (30,31), aixi com

de sobredosi d’OF (29), especialment en gent gran amb dosis altes d’OF.

Per altra banda, s’han descrit casos de sindrome serotoninérgica en la PC d’OF amb
antidepressius i antipsicotics, especialment tapentadol (32,33), aixi com un augment de la

MRO (Mortalitat Relacionada amb Opioides) amb la PC d’oxicodona i ISRS (34).

La PC de gabapentinoides amb OF s’ha associat a un augment de mortalitat (35), especialment
amb dosis moderades i altes de gabapentina (36) i dosis altes de pregabalina (37), duplicant el

risc de MRO.

Les formulacions de FATI (indicades unicament en el tractament del dolor oncologic de
pacients en tractament amb OF de base) presenten un alt risc d’efectes adversos com abus
o addiccio (8,38). Tot i aix0, el FATI se segueix prescrivint fora d’indicacié en un alt percentatge

de casos (8,39) (figura 3).
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Figura 3. Percentatge de pacients amb diagnostic de dolor irruptiu oncologic (breakthrough cancer pain

(BTCP)) o cancer relacionat amb prescripcid inicial de FATI (immediate release fentanyl! (IRF)) (39).

La prescripcié responsable d’OF per DCNO requereix una avaluacié del balang entre els
beneficis potencials i els riscos, aixi com un seguiment estret dels possibles efectes adversos i
la resposta clinica (40). Alguns d’aquests riscos inclouen I'addiccid i I'abus, tolerancia i
sobredosi (40—43), depressié (44), depressio respiratoria i mort (45). Tot i aixo, les MRO no es
diagnostiquen com a tal en molts casos, infraestimant la dimensio real del risc. A molts paisos
desenvolupats, les MRO sén una veritable epidémia; als EEUU es van registrar 183.000 morts
entre 1999 i el 2015, éssent les morts per medicaments la primera causa de mort accidental
des del 2009 (46). Es calcula que el 2011 més de 420.000 visites a ugencies d’EEUU van ser
degudes a mal Us o abus d’analgesics, i que el 2013, segons els criteris del DSM-IV, 1.9 milions
de persones van presentar abus o dependéncia d’opioides prescrits (47). Per una altra banda,
un estudi de 2015 d’EEUU (48) revela que un de cada 550 pacients que van rebre OF per DCNO
van morir per MRO en una mitjana de 2.6 anys de la primera prescripcid, aixi com s’estableix

la mitjana de morts diaries per OF a EEUU en 136 (49).
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Figura 4. Mitjana de morts diaries atribuibles al consum d’OF a EEUU (prescrits o il-legals) (49).

En aquest sentit, el Consell de Col-legis de Metges de Catalunya ha publicat recentment un
document de posicionament titulat “El dolor i els farmacs opioides majors: Prevenint
problemes potencials” (50), on es compara la situacié actual al nostre pais amb I'existent a
EEUU i es recomanen pautes per una prescripcido segura d’OF (annex 2). Per altra banda,
organitzacions com el CDC (Centre per al Control i Prevencié de Malalties) han advertit sobre
els seus riscos i recomanat reduir la seva prescripcié (47). Als paisos europeus, tot i que la
situacio no és tan alarmant, tenim evidéncia suficient sobre els riscos i la falta d’evidéncia de
la prescripcié d’OF en DCNO (7,8,51).

Malgrat les recomanacions anteriors, la prescripcié d’OF segueix augmentant en el nostre
entorn. Les raons d’aquesta elevada prescripcid al sistema sanitari Espanyol sén
multifactorials, incloent una expectativa desproporcionada de la poblacié general en I'eficacia

farmacologica i la falta d’accés a terapies no farmacologiques d’eficacia provada (52,53).
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Hipotesis

Hipotesi principal

La prescripcid global d’opioides forts pel tractament del dolor cronic no oncologic per part
dels Metges de Familia catalans presenta un patré de creixement sostingut, amb arees

susceptibles de millora en base a les directrius de les guies de practica clinica.
Hipotesis secundaries:

- Els MF catalans demanden més formacié en el maneig del DCNO i els OF.

- Lainteraccio entre els Metges d’Atencid Primaria i els d’Assisténcia Hospitalaria en
relacié al tractament del dolor de la poblacié, és percebuda com a insuficient per
part de la comunitat de MF de Catalunya.

- La prescripcio d’OF per DCNO per part dels MF catalans augmenta de manera
sostinguda, amb una desviacid progressiva cap al nous OF de sintesi.

- Els MF catalans prescriuen OF en dosis altes, i per indicacions no recomanades.

- Els OF per DCNO representen un impacte econdmic important en la sanitat catalana.

- La prescripcié de les formulacions d’absorcié rapida transmucosa de fentanil (FATI)
ha augmentat en els darrers anys, aixi com el percentatge de pacients als quals es
prescriu de manera inadequada (pacients sense tractament amb opioide fort de base
o per DCNO).

- La prescripciéo d’OF en pacients que reben tractament amb d’altres farmacs que
actuen a nivell del sistema nervids central (combinacions de risc) és

guantitativament rellevant.
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Objectius

Objectiu principal: Quantificar i caracteritzar la prescripcio global d'opioides forts pel dolor
cronic no oncologic per part dels Metges de Familia de Catalunya durant el periode 2013-

2017.

Objectius secundaris:

a. Investigar la prescripcio no segura d'opioides forts per part dels Metges de Familia.

b. Descriure les pautes de prescripcié d’opioides forts (titulacié, dosis de rescat).

c. Explorar la relacié dels Metges de Familia amb les Unitats de Dolor de referéncia.

d. Descriure les dosis i tipus d’opioides forts prescrits pels Metges de Familia i les
indicacions per les que s’han prescrit.

e. Quantificar 'impacte economic de la prescripcid d’opioides forts a Catalunya.

f. Detectar el nombre de pacients amb dosis d’opioides forts per sobre de la dosi diaria
recomanada.

g. Quantificar i descriure les prescripcions concomitants de risc d’opioides forts.

h. Descriure les pautes de prescripcio i dosis de fentanil d’alliberament transmucds

limmediat i les indicacions per les que s’ha prescrit.
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Resultats

1. Opioides Fuertes y Dolor Cronico No Oncoldgico en
Cataluiia. Andlisis del patrén de prescripcion por parte de los

Médicos de Familia

Objectius:

a. Investigar la prescripcid no segura d'opioides forts per part dels Metges de Familia.
b. Descriure les pautes de prescripcid d’opioides forts (titulacié, dosis de rescat).

c. Explorar la relacié dels Metges de Familia amb les Unitats de Dolor de referéncia.
Resum:

Objectiu: Coneixer els patrons de prescripcié d’Opioides Forts (OF) en Dolor Cronic No

Oncologic (DCNO) per part de Metges de Familia.

Material i metodes: Disseny: estudi descriptiu mitjangant questionari autoadministrat per

correu electronic.
Emplacament: tots els centres de salut de Catalunya.

Participants: 3.602 MF socis de la CAMFIC (Societat Catalana de Medicina Familiar i

Comunitaria).
Intervencions: administracié de I’enquesta per correu electronic als MF catalans.

Mesures principals: dades demografiques, nombre de pacients que consulten per DCNO

tractats amb OF, opioides utilitzats i indicacio, patrons de prescripcid, relacié amb la UD.

Resultats: Es van obtenir 551 respostes de 3.602 qiestionaris enviats (taxa de resposta del
15,3%): 480 facultatius (87%) prescriuen OF per a dolor musculesqueletic; 268 (48,6%)
prescriuen fentanil d’alliberament transmucds immediat; 434 (78,7%) disminueixen les dosis
de benzodiazepines en prescriure OF. Els efectes adversos més habituals son restrenyiment i
nausees. Les principals dificultats observades a la prescripcié sén el seu maneig (341, 71%) i la

15



resisténcia de pacients i professionals (87, 18,1%). La valoracio de la interrelacié amb les UD
vaserde 2+ 1 (escalalalb5),iels problemes ala comunicacid (271, 52,2%) i en I'accessibilitat

(141, 27,1%) soén els principals punts de millora.

Annex 3:

Fragments exemple de I'enquesta administrada als socis CAMFiC
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PALABRAS CLAVE Resumen

Analgésicos opioides; Objetivo: Conocer los patrones de prescripcion de opioides fuertes en dolor crénico no onco-
Trastornos logico por parte de médicos de familia.

relacionados con Material y métodos: Disefo: estudio descriptivo mediante cuestionario autoadministrado por
opioides; correo electroénico.

Dolor cronico;
Encuestas y
cuestionarios;
Médicos de Atencion
Primaria;

Pautas de la practica
en medicina

Emplazamiento: todos los centros de salud de Cataluna.

Participantes: 3.602 médicos de familia socios de la Sociedad Catalana de Medicina Familiar y
Comunitaria.

Intervenciones: administracion de la encuesta por correo electronico a los médicos de familia
catalanes.

Mediciones principales: datos demograficos, nimero de pacientes que consultan por dolor cro-
nico no oncoldgico tratados con opioides fuertes, opioides utilizados e indicacion, patrones de
prescripcion, relacion con la Unidad del Dolor.

Resultados: Se obtuvieron 551 respuestas de 3.602 cuestionarios enviados (tasa de respuesta
del 15,3%): 480 facultativos (87%) prescriben opioides fuertes para dolor mdsculo-esquelético;
268 (48,6%) prescriben fentanilo ultrarrapido; 434 (78,7%) disminuyen las dosis de benzodia-
cepinas al prescribir opioides fuertes. Los efectos adversos mas habituales son estrefiimiento y
nauseas. Las principales dificultades observadas en la prescripcion son su manejo (341, 71%)

y la resistencia de pacientes y profesionales (87, 18,1%). La valoracion de la interrelacion con
las Unidades de Dolor fue 2 + 1 (escala 1 al 5), siendo los problemas en la comunicacion (271,
52,2%) y en la accesibilidad (141, 27,1%) los principales puntos de mejora.

* Autor para correspondencia.
Correo electroénico: aperebrat@hotmail.com (A. Perell6 Bratescu).
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0034-9356/© 2019 Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. en nombre de Sociedad Espafiola de Anestesiologia, Reanimacion y Terapéutica del Dolor.

17


https://doi.org/10.1016/j.redar.2019.08.003
mailto:aperebrat@hotmail.com
https://doi.org/10.1016/j.redar.2019.08.003
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.redar.2019.08.003&domain=pdf
http://www.elsevier.es/redar

Opioides fuertes y dolor cronico no oncoldgico en Cataluiia
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Conclusiones: Los patrones de prescripcion se adecuan mayoritariamente a las guias clinicas en
algunos aspectos (disminucion de benzodiacepinas o titulacion de dosis). Sin embargo, existen
areas de mejora como son el poco uso de laxantes o el uso de opioides ultrarrapidos para
indicaciones no autorizadas y sin tratamiento opioide de base. Los médicos de familia
demandan formacion, perciben resistencias en su prescripcion y creen necesario mejorar la
relacion con las Unidades del Dolor.

© 2019 Publicado por Elsevier Espaia, S.L.U. en nombre de Sociedad Espafiola de Anestesiologia,
Reanimacion y Terapéutica del Dolor.

Strong opioids and non-cancer chronic pain in Catalonia. An analysis of the family
physicians prescription patterns

Abstract

Objective: To identify family doctor prescription patterns for strong opioids for chronic, non-
cancer-related pain.

Materials and methods: Design A descriptive study based on a self-administered email ques-
tionnaire.

Location: All primary health care centres in Catalonia.

Participants: 3,602 family doctors, all members of the Catalan Society of Family and Community
Medicine.

Interventions: Email survey of Catalan family doctors.

Main measurements: Demographic data, number of patients treated with potent opioids for
chronic non-cancer pain, type of opioid used and indications, prescribing patterns and rela-
tionship with the Pain Management Unit.

Results: A total of 551 answers were obtained from 3,602 questionnaires sent (response rate
of 15.3%), in which 480 physicians (87%) prescribed strong opioids for musculoskeletal pain,
268 (48.6%) prescribed ultra-rapid fentanyl and 434 (78.7%) reduced benzodiazepines dosage
when prescribing potent opioids. The most common adverse effects were constipation and
nausea. The main problems related with opioid prescription were improper use (341, 71%) and
patient and/or practitioner reluctance (87, 18.1%). The assessment of the relationship with
Pain Management Units was 2+ 1 (on a 1 to 5 scale), with communication (271, 52.2%) and
accessibility (141, 27.1%) being the areas most in need of improvement.

Conclusions: Opioid prescribing patterns generally follow clinical guidelines (e.g. reduction of
benzodiazepine use or dose titration). However, there are some areas of improvement, such
as sparse use of laxatives or use of ultra-rapid opioids for unapproved indications and in
patients with no background opioid therapy. Family doctors perceive patient reluctance to
adhere to the prescribed treatment, and call for specific training and better relationships with
Pain Management Units.

© 2019 Published by Elsevier Espana, S.L.U. on behalf of Sociedad Espanola de Anestesiologia,
Reanimacion y Terapéutica del Dolor.

Introduccién

Los trastornos del aparato locomotor, causa principal de
dolor crénico no oncologico (DCNO), se sitlan entre las
primeras causas de enfermedad cronica de la poblacion (pri-
mera en mujeres, segunda en hombres). Seglin la Encuesta
Nacional de Salud de Espana 2017 y la Encuesta de Salud
de Cataluna de 20177, un 15% de los mayores de 65 afos
refiere sufrir dolor severo o extremo (9% de los hombres y
21% de las mujeres). La Atencion Primaria (AP) es la puerta
de entrada al sistema sanitario de la inmensa mayoria de los
pacientes, siendo el dolor la primera causa de consulta en
este ambito, con mas del 30% de las consultas relacionadas
con dolor cronico®. El dolor crénico generalizado empeora

la calidad de vida de las personas afectas, su salud mental
y riesgo cardiovascular, asi como el gasto sanitario®.

Los farmacos para el dolor son los mas consumidos,
en proporciones mas elevadas que cualquier otro farmaco
(25%)°. Los opioides fuertes (OF) son analgésicos utilizados
para el DCNO (morfina, fentanilo, hidromorfona, oxicodona,
tapentadol y buprenorfina). La indicacion principal de estos
farmacos es el dolor oncoldgico®; su eficacia en DCNO no ha
sido firmemente demostrada y conlleva un alto riesgo de
aparicion de eventos adversos’°. Ademas, su utilizacion es
cada vez mas habitual en las consultas de AP'%'": datos
sobre la dispensacion de OF en Catalufa muestran un incre-
mento sostenido de usuarios (2,69 DHD [dosis diaria definida
por 1.000 habitantes y dia] en 2012 a 4,01 DHD en 2016, un
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aumento del 67% en 4 afios'"). A nivel de toda Espana, en
un periodo mas amplio, se ha pasado de 2,85 DHD en 2010 a
8,09 DHD en 20182, Este aumento también se ha producido
en el caso de los opioides de accion ultrarrapida, como el
citrato de fentanilo (65% en el periodo 2011-2015%), hecho
especialmente preocupante por su alto riesgo de adiccion y
efectos adversos.

En EE. UU. y Canada hemos asistido los ultimos afios a
una verdadera epidemia en el consumo de opioides’® 4. Aun
teniendo en cuenta los elementos que nos distinguen®, esta
situacion debe ponernos en alerta para desarrollar medidas
preventivas y cambiar la manera de abordar el DCNO, incor-
porando medidas no farmacologicas en el abordaje del dolor
y huyendo de la medicalizacion del malestar'>.

Disponemos de informacion procedente de otros paises
sobre los patrones de prescripcion de OF de los médicos de
familia (MF) y su adherencia a las guias clinicas'¢2°, Tam-
bién existe informacion en la bibliografia extranjera sobre
las dificultades que perciben los MF en la prescripcion de OF,
obtenida mediante encuestas?'?4. Sin embargo, aunque dis-
ponemos de los datos de nuestro entorno antes resumidos,
no hemos encontrado estudios en nuestro pais que incluyan
la percepcion del MF.

Por otro lado, la interaccion entre la AP y las Unidades
del Dolor (UD) deberia resultar en una mejor prescripcion
de OF y en la reduccion de sus riesgos®. No obstante, la
interrelacion entre ambos niveles asistenciales no ha sido
evaluada previamente en nuestro entorno.

Sobre la base de las premisas anteriores, se ha disefiado
una encuesta con el objetivo de explorar los patrones de
prescripcion de OF por parte de los MF, asi como las difi-
cultades percibidas por estos y la relacion con la UD de
referencia. Detectar cuales son las areas deficitarias en la
prescripcion de OF percibidas por los MF nos permitira saber
donde incidir para mejorarla.

Material y métodos
Disefo

Estudio descriptivo mediante cuestionario autoadministrado
y difundido por correo electrénico a todos los MF socios de
la Sociedad Catalana de Medicina Familiar y Comunitaria
(CAMFiC).

La formulacion del cuestionario se realizo en funcion de
los objetivos del estudio expuestos previamente y de las
encuestas publicadas en otros paises?'-*4, asi como de las
recomendaciones de guias clinicas para la prescripcion
segura de OF>7:26-28_ E| estudio obtuvo la autorizacion ética
del CEIM Parc de Salut Mar n.° 2018/7800/1.

El disefio de la encuesta se realizé mediante formulario
de Google docs® (Google, California, EE. UU.) con variables
dicotomicas y de opcion miltiple, respuestas tipo escala de
Likert con 5 opciones, respuestas de opcion multiple y de
campo libre. La encuesta se categorizd en 4 secciones: datos
demograficos, uso de OF en la consulta, practica clinica en
el uso de OF y relacion con la UD de referencia.

Poblacién de estudio

MF pertenecientes a la CAMFiC (3.602 socios) registrados en
la base de datos de la sociedad y con direccion de correo

electronico operativa. Se excluyeron 29 socios sin acceso a
correo electrénico. En el formulario se requirié un correo
electronico de contacto como medida de seguridad para
evitar duplicidad de respuestas.

Variables recogidas

Datos demograficos (edad, sexo, region sanitaria donde tra-
baja), afos trabajados en AP, nimero de pacientes asignados
por el sistema sanitario, nimero de pacientes que consul-
tan por DCNO y que son tratados con OF en el momento de
responder la encuesta.

Tipos de OF utilizados e indicaciones (respuesta con
opcion mdaltiple). En la pregunta de campo libre «;Qué
dificultades encuentras en el inicio del uso de OF o en
el mantenimiento del tratamiento?», las respuestas se
agruparon en 7 tematicas: manejo de OF, resistencia, forma-
cioén, prescripcién inducida, adherencia, ninguna dificultad y
otros. Las tematicas se decidieron a posteriori de la realiza-
cion de la encuesta, en funcion de las respuestas recibidas.

También se registraron los patrones de prescripcion de
OF: forma farmacéutica y frecuencia de efectos adversos
(preguntas de opcion multiple), medicacion de rescate, titu-
lacion de dosis, uso concomitante de benzodiacepinas y
uso de opioides ultrarrapidos (respuestas dicotomicas tipo
si/no), pacientes con opioides ultrarrapidos e indicaciones
(opcion multiple).

Se realizaron 4 preguntas con respuesta tipo escala de
Likert con 5 opciones: «;Estableces el objetivo en cuanto a
reduccion del dolor y mejora de la funcionalidad al ini- ciar
el OF y evaluas periddicamente la efectividad y efectos
secundarios con el paciente» (1 «nunca» - 5 «siempre»); «;Te
sientes comodo utilizando OF?» (1 «nada comodo» - 5 «muy
comodo»); «;Crees que tienes suficiente formacion para su
utilizacién?» (1 «formacién muy insuficiente» - 5 «formacion
suficiente»), y «Relacion con la UD de referencia» (1 «muy
poco satisfactoria» - 5 «muy satisfactoria»).

En la pregunta de campo libre «;Qué haria falta para
mejorar la relacion con tu UD?» se agruparon las respuestas
en 8 bloques tematicos: comunicacion, accesibilidad, con-
senso en la prescripcion, continuum asistencial, formacion,
conocer la cartera de servicios, nada y otros. Los bloques
tematicos se decidieron a posteriori de la realizacion de la
encuesta, en funcion de las respuestas recibidas.

Analisis estadistico

Las variables categoricas se representan mediante frecuen-
cia absoluta y porcentaje (%). Se proporcion6é la media
(desviacion estandar) para las variables continuas. El ana-
lisis estadistico se realiza mediante el programa estadistico
R version 3.2.3 para Windows.

Resultados

El correo se envio por primera vez a los 3.602 MF socios de
CAMFIC el 15 de marzo de 2018. Se recibieron 400 respuestas
en 3 semanas, y se mandd un correo recordatorio, recibiendo
551 respuestas al mes del primer envio.
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Tabla 1 Datos sociodemograficos

Tabla 2 Uso de opioides fuertes (OF) en la consulta

Variable n (%) n (%)
Edad 46,0+ 9 De manera aproximada, ;qué porcentaje de pacientes
Sexo, mujer 422 (76,6%) consultas cada dia en tu consulta por dolor crénico no
Afios trabajando en primaria oncoloégico (DCNO)?
0-10 137 (24,9%) <5% 36 (6,5%)
10-20 193 (35%) 5-10% 136(24,7%)
20-30 153 (27,8%) 10-15% 120 (21,8%)
Mas de 30 68 (12,3%) 15-20% 109 (19,8%)
Pacientes asignados AU S0 (17
Menos de 500 23 (4,2%) = Kl
500-1.000 37 (6,7%) ¢Cuadntos de tus pacientes usan OF para DCNO?
1.000-1.500 149 (27%) Menos de 5 84 (15,2%)
1.500-2.000 302 (54,8%) 5-10 185 (33,6%)
Mas de 2.000 40 (7,3%) 10-20 164 (29,8%)
Reid N Mas de 20 118 (21,4%)
egion sanitaria
No contesta 4 (0,7%) /Qué OF usas de manera habitual en tu consulta para
Alt Pirineu i Aran 2 (0,4%) DCNO? (varias respuestas posibles)

Barcelona
Camp Tarragona 46 (8,3%)
Catalunya Central 86 (15,6%)
Girona 59 (10,7%)
Lleida 30 (5,4%)
Terres de ’Ebre 10 (1,8%)

314 (57%)

Datos sociodemograficos (tabla 1)

Se obtuvieron respuestas de 551 MF (tasa de respuesta del
15,3%) con una edad media de 46,0 afios (DE 9), de los cuales
443 (76,6%) eran mujeres. El perfil del respondedor corres-
pondié a una mujer MF con 10-20 aiios de experiencia en AP
y 1.500-2.000 pacientes asignados de la region sanitaria
metropolitana de Barcelona.

Uso de opioides fuertes en la consulta (tabla 2)

El OF mas frecuentemente prescrito fue el fentanilo (499
respuestas, 90,6%). Otros OF como morfina, buprenorfina,
oxicodona y tapentadol eran usados de manera habitual por
el 24,1% (133) al 32,7% (180) de los MF. El 39% (215) de los
MF no consultaba a las UD tras alcanzar dosis elevadas de
fentanilo transdérmico (incluso utilizando 100 o mas ug/h).
Casi la mitad (48,6%, 268 respuestas) refirio tener entre
uno y 4 pacientes con fentanilo ultrarrapido (transmucoso).
De estos, un 6,3% (17 MF) lo prescribia solamente para DCNO.
Un 41,8% (112) de los MF no asociaba siempre fentanilo
transmucoso a un tratamiento opioide de base.

Ante las preguntas «;Te sientes comodo utilizando
OF?» y «;Crees que tienes suficiente formacion para su
utilizacion?», la media de las respuestas fue de 3,2 + 0,9 en
ambos casos.

Practica clinica en el uso de opioides fuertes (tabla
3)

Un 87,1% (480) prescribia los OF para dolor musculo-
esquelético y un 18,1% (100) para fibromialgia. Un 64,1%

Morfina 133 (24,1%)
Fentanilo 499 (90,6%)
Buprenorfina 145 (26,3%)
Oxicodona 140 (25,4%)
Tapentadol 180 (32,7%)
Hidromorfona 6 (1,1%)

Ninguno 25 (4,5%)

(A partir de qué dosis de fentanilo en parches consultas

al especialista en dolor?

12 ug/h 14 (2,5%)
25ug /h 36 (6,5%)
50 pg/h 114 (20,7%)
75 ug/h 92 (16,7%)

100 o mas pg/h

80 (14,5%)

No consulto la clinica del dolor en 215 (39%)

estos casos

¢Tienes pacientes que usen fentanilo 268 (48,6%)

ultrarrdpido de forma crénica?

En caso afirmativo, ;cudntos pacientes lo usan?

102 100 (68,9%)
304 36 (24,8%)
Entre 5y 10 7 (4,8%)
Mas de 10 2 (1,37%)
En caso afirmativo, ¢lo usan para DCNO?
Si, todos 17 (6,3%)
La mayoria 27 (10,1%)
Menos de la mitad 74 (27,7%)
No 149 (55,8%)

Los pacientes que tienes que usan fentanilo rdpido,
¢toman un opioide de base de larga duracion?

Si, todos 156 (58,2%)
La mayoria 74 (27,6%)
La mayoria no 18 (6,7%)
Ninguno toma 20 (7,4%)

(353) titulaba siempre la dosis, un 35,6% (196) con férmu-
las de liberacion rapida. Un 58,1% (320) prescribia, a veces,
dosis de rescate. Un 75,3% (415) intentaba disminuir la dosis
de benzodiacepinas al prescribir OF. Un 52,3% (288) pautaba
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Tabla3 Practica clinica en el uso de opioides fuertes (OF)
n (%)

JAnte qué tipo de dolor utilizas los OF? (varias respuestas
posibles)

Dolor muUsculo-esquelético

480 (87,1%)

Tabla 4 Efectos adversos hallados en la prescripcion de
opioides fuertes (OF)

Efecto adverso (media de n (%)
aparicion + desviacion estandar)

Estrenimiento (3,5 +0,9)

(lumbalgia, gonalgia, artrosis,
discopatias...)

Dolor neuropatico 237 (43%)

Fibromialgia 100 (18,1%)

Otros 133 (24,1%)
Cuando inicias un OF, ;titulas la dosis?

No 21 (3,8%)

A veces 169 (30,7%)

Si, siempre 353 (64,1%)

No entiendo la pregunta 8 (1,5%)

:Qué férmula utilizas habitualmente para titular?
NC 22 (4%)
Formulas de liberacion retardada 333 (60,4%)
Formulas de liberacion rapida 196 (35,6%)

¢Pautas dosis de rescate?

No 127 (23%)
A veces 320 (58,1%)
Siempre 104 (18,9%)

¢(Retiras las benzodiacepinas si el paciente las tomaba
previamente?
No 117 (21,2%)
Intento disminuir la dosis de las 415 (75,3%)
benzodiacepinas

Siempre las retiro 19 (3,4%)
;Pautas laxantes de entrada?

No 91 (16,5%)

A veces 288 (52,3%)

Siempre 172 (31,2%)

laxantes ocasionalmente al prescribir OF y un 31,2% (177)
siempre.

Ante la pregunta «;Estableces el objetivo en cuanto a
reduccion del dolor y mejora de la funcionalidad al iniciar el
OF y evallas periodicamente la efectividad y efectos secun-
darios con el paciente?», la media de las respuestas fue de
3,9 +£0,9.

Las respuestas sobre la frecuencia de aparicion de los
efectos adversos detectados se muestran en la tabla 4,
donde 1 equivalia a «nunca» y 5 a «casi siempre».

Respecto al uso de la Escala Visual Analogica (EVA) para
evaluar el dolor en la consulta, la media de las respuestas
fue de 3,9 = 1,1 (1 «nunca» - 5 «siempre»).

Las respuestas a la pregunta sobre las dificultades en el
manejo de los OF se representan en la tabla 5. Un 71% (341)
se refirié a problemas relacionados con el manejo diario de
los OF, incluyendo respuestas sobre los efectos adversos
(17,2%, 83), la aparicion de tolerancia opioide (12%, 58) o
el control del dolor (9,1%, 44). Un 9,8% (47) refirid no tener
ninguna o pocas dificultades en el manejo de OF.

Nunca 2 (0,4%)
Alguna vez 96 (17,4%)
A menudo 169 (30,7%)
Muy a menudo 214 (38,8%)
Casi siempre 70 (12,7%)
Nduseas/vomitos (2,7 + 0,8)
Nunca 11 (2%)
Alguna vez 259 (47%)
A menudo 189 (34,3%)
Muy a menudo 90 (16,3%)
Casi siempre 2 (0,4%)
Somnolencia/sedacién/hipotension excesiva (2,5 = 0,7)
Nunca 21 (3,8%)
Alguna vez 307 (55,7%)
A menudo 170 (30,9%)
Muy a menudo 51 (9,3%)
Casi siempre 2 (0,4%)

Depresion respiratoria (1,2 + 0,4)

Nunca 465 (84,4%)
Alguna vez 80 (14,5%)
A menudo 6 (1,1%)

Neurotoxicidad (delirio/alucinaciones, confusion,
hiperalgesia/alodinia, convulsiones) (1,8 + 0,6)

Nunca 169 (30,7%)
Alguna vez 338 (61,3%)
A menudo 35 (6,4%)
Muy a menudo 8 (1,5%)
Casi siempre 1 (0,2%)

Prurito/sudor (1,7 = 0,7)

Nunca 229 (41,6%)
Alguna vez 257 (46,6%)
A menudo 55 (10%)
Muy a menudo 10 (1,8%)

Problemas de dependencia/abuso (2 + 0,8)

Nunca 144 (26,1%)
Alguna vez 310 (56,3%)
A menudo 65 (11,8%)
Muy a menudo 29 (5,3%)
Casi siempre 3 (0,5%)

Relacién con la Unidad del Dolor

En la pregunta sobre la relacion con la UD de referencia, la
media de las respuestas fue de 2 + 1. Las respuestas a las
propuestas de mejora se representan en la figura 1. El 52,2%
(271) sefnald la falta de comunicaciéon como el principal
problema, proponiendo interconsultas virtuales, sesiones y
visitas de la UD en los centros de salud, rotaciones de MF en
la UD o tener un curso clinico compartido. Un 27,1% (141)
de los MF se refirieron a la dificultad en la accesibilidad de
los pacientes a las UD, incluyendo una demora exce- siva,
tanto en la primera visita como en la realizacion de
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Tabla 5 Dificultades en el inicio o mantenimiento de la prescripcion de opioides fuertes (OF)
n (%)
Manejo diario 341 (71%)
Efectos adversos 83 (17,2%)
Tolerancia opioide, mal uso y abuso, problemas para desescalar la dosis 58 (12%)
Control del dolor: balance efecto terapéutico/efectos adversos, manejo de la falta de respuesta 44 (9,1%)
y gestion de las expectativas de los pacientes
Seguimiento de los pacientes con OF: renovacion de la medicacion cada 3 meses, falta de 37 (7,7%)

tiempo para una valoracion integral del dolor

Otros: titulacion de dosis, dosis de rescate, dificultad para explicar las pautas de tratamiento,

119 (24,7%)

manejo de dosis elevadas, rotacion de OF, dudas en la indicacion y eleccion del OF, valoracion
inicial del paciente con dolor, polimedicacion y dificultad en la inclusion de terapias no

farmacologicas

Resistencia de profesionales y pacientes al iniciar el tratamiento por prejuicios sobre los opioides

(opiofobia)

Formacion

Gestion de la prescripcion inducida
Adherencia terapéutica

Otros

87 (18,1%)

28 (5,8%)
18 (3,75%)
13 (2,7%)
43 (9%)

200~

100

NUmero de respuestas

0-

Agrupacion de respuestas por tematicas

Figura 1 ;Qué haria falta para mejorar tu relacion con la
Unidad del Dolor (UD)?

intervenciones. Un 6,5% (34) de los encuestados refirieron
no tener posibilidad de derivar pacientes a una UD.

Discusion

Este trabajo describe por primera vez los patrones de
prescripcion de OF en DCNO utilizando una encuesta infor-
matizada en nuestro entorno. Los MF siguen las guias
clinicas en algunos aspectos como la disminucion de dosis
de benzodiacepinas, el uso de la EVA o la titulacion de la
dosis, pero no en otros como consultar la UD al utilizar dosis
elevadas de OF, prescribir laxantes o evitar su uso en
pacientes con fibromialgia. Se observa un nimero elevado
de pacientes tratados con opioides ultrarrapidos para
indicaciones no autorizadas y sin un tratamiento opioide de
base. Los MF reclaman mas formacion, perciben resistencia
para la prescripcion de OF y creen necesario mejorar la
relacion con las UD.

La percepcion de los encuestados respecto al porcentaje
de pacientes atendidos en consulta por DCNO es inferior al
de otros estudios, que lo cuantifican en mas del 30% de las
consultas’. Respecto al OF mas utilizado, se confirma el uso
de fentanilo'!, pero llama la atencion el elevado porcentaje
de profesionales que refieren utilizar morfina y oxicodona,
dato discordante respecto a los datos de farmacia'’-'?, que
muestran porcentajes de prescripcion mucho menores (9%
para oxicodona y menos del 5% para morfina, en Cataluna y
con porcentajes similares a nivel de todo el pais).

El 39% de los encuestados no consultan a la UD al uti-
lizar dosis elevadas de fentanilo transdérmico. Este hecho
es preocupante, ya que las guias®>?'%%27.28 recomiendan
intentar no sobrepasar las 100 DEM (dosis equivalentes de

morfina) [50 ug de fentanilo] o, si son necesarias dosis ele-
vadas, consultar con la UD de referencia. Hay que tener en

cuenta que no todos los MF tienen acceso a UD.

Respecto al uso del fentanilo ultrarrapido, 268 (48,6%) de
los encuestados lo prescriben en algun paciente. Este ele-
vado porcentaje ratifica la importancia de que los MF sean
conscientes de las indicaciones y riesgos de este farmaco®°.
Especialmente cuando 44 (17,4%) encuestados lo prescri-
ben para DCNO siempre o en la mayoria de los casos, una
indicacién no autorizada con los consiguientes riesgos de
adiccion®. Por otro lado, 38 (14,1%) MF encuestados no pres-
criben el fentanilo ultrarrapido como rescate de un OF de
base, practica imprescindible para reducir los riesgos de
adiccion.

Un total de 480 (87%) MF prescriben los OF en dolor
mUsculo-esquelético y 237 (43%) en dolor neuropatico. Aun-
que hay poca evidencia de la efectividad de los OF en DCNO,
hay algunas indicaciones como la fibromialgia (en la que 100
[18%] MF prescriben OF), el dolor visceral o cefaleas (inclui-
dos en los 133 [24%] de «otros dolores») en las que las
guias28 contraindican su uso.

Un total de 353 (64%) encuestados titulan siempre la
dosis de OF, aunque tan solo 196 (35,6%) lo hacen con
formulas de liberacion rapida y Unicamente 100 (18%)
prescriben
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dosis de rescate de manera sistematica, en contra de lo
recomendado en la literatura®?%; 434 (78,7%) de los encues-
tados valoran disminuir la dosis de benzodiacepinas al iniciar
OF. Aunque lo recomendable es no prescribirlos de manera
conjunta®%10.26.28 " el hecho de que la gran mayoria de los
encuestados intente reducir su dosis es positivo.

Un total de 288 (52%) prescriben laxantes ocasionalmente y
solamente 172 (31%) siempre. Es importante incidir en la
recomendacion®?” de prescribirlos de manera sistema- tica
al iniciar OF, especialmente teniendo en cuenta que el
estrefimiento es el efecto adverso que mas a menudo
detectan los MF encuestados. Después del estrefimiento, los
efectos adversos mas referidos son las nauseas y vomitos y
la somnolencia. La neurotoxicidad, prurito y dependencia se
detectan de manera esporadica y la depresion respiratoria
se detecta puntualmente.

Llama la atencion el elevado nimero de MF que refiere
realizar practicas como el uso de la EVA y el abordaje com-
partido con el paciente (establecer de entrada el objetivo
de control de dolor y funcionalidad y seguimiento conjunto),
consideradas seguras en la prescripcion de OF>2628 ya que
preveiamos que los resultados serian inferiores (en el estu-
dio de Johnson et al.?, un 48% de los médicos refieren
utilizar la EVA), y estos invitan al optimismo. La falta de
confianza y de formacion para la prescripcion de OF obser-
vada concuerda con los estudios publicados (un 85% de las
respuestas en el estudio de Blake et al., 89% en el de John-
son et al.)?"?° y confirma la necesidad de incrementar las
iniciativas en formacion.

En la pregunta libre sobre las dificultades halladas en el
inicio del uso de OF o en el mantenimiento de su prescrip-
cion, la mayoria se refiere a la resistencia de profesionales y
pacientes. Esta resistencia coincide con la descrita en otras
publicaciones (67,8% en el estudio de Blake et al.)?"3°, El
elevado nimero de profesionales preocupados por la depen-
dencia de los OF es un dato relevante por su discordancia, es
decir, por no coincidir con la escasa frecuencia con la que se
detecta este problema en la practica diaria. Asi, dicha preo-
cupacion por la dependencia alcanza el 76% en la encuesta
de Blake et al.?".

La respuesta sobre la satisfaccion de la relacion con la UD
de referencia confirma la necesidad de fortalecer esa cola-
boracion como via de mejora en el manejo del DCNO y los OF
de los MF>7:26, La mayoria de los encuestados insisten en la
necesidad de fomentar o incrementar la interaccion con las
UD y mejorar la accesibilidad de los pacientes disminuyendo
listas de espera. Otra linea de trabajo detectada por los
encuestados es la prescripcion segln protocolos comunes,
con farmacos para indicaciones autorizadas.

El presente estudio tiene algunas limitaciones: si bien el
porcentaje de participacion fue elevado en relacion con
otros estudios similares?'-?4, lo que refleja el interés actual
en el tema, el tamano muestral podria no ser representa-
tivo de la totalidad de los MF (y presentando un sesgo de MF
«respondedores»). Aunque la tasa de respuesta no es ele-
vada, el nimero de respuestas recibidas da validez a los
resultados, ya que en la bibliografia revisada hay muy pocos
estudios con un nimero de respuestas parecido, siendo las
mas de 500 respuestas una muestra representativa de los MF
catalanes, con un margen de error aceptable.

Asimismo, no puede descartarse un sesgo de seleccion,
al considerar los socios de sociedades cientificas los mas

motivados por su formacion continuada en comparacion con
los no afiliados. Por Gltimo, el estudio presenta las limitacio-
nes propias de las preguntas tipo escala de Likert, obligando
al encuestado a posicionarse en una de las opciones.

Futuros estudios deberan plantearse la evaluacion del uso
conjunto de opioides débiles y OF (practica no recomen-
dada), las practicas para la deprescripcion de OF, los efectos
adversos hallados segun el tipo de OF o el uso conjunto de
benzodiacepinas y consumo de alcohol con OF.

En una segunda fase obtendremos datos reales de pres-
cripcion de OF de los MF catalanes que nos ayudaran, junto
con los datos obtenidos en la encuesta, a priorizar las areas
deficitarias principales en las que incidir. La publicacion y
difusion de los resultados en congresos haran patente un
problema que pondra en alerta a los MF catalanes, y permi-
tira disenar medidas formativas dirigidas a corregir aspectos
concretos de la prescripcion. La prescripcion segura de OF
debe ser una prioridad, teniendo en cuenta que en EE. UU.
y Canada estamos asistiendo a una epidemia de opioides
multicausal (influencia de la industria farmacéutica, medi-
calizacion de la sociedad, uso recreativo de OF) que se ha
convertido en un auténtico problema de salud publica' .
Si bien la situacion de EE. UU. tiene varios elementos que la
distinguen de la de nuestro pais en este aspecto, hay que
estar atentos al aumento progresivo de la prescripcion de
OF y a la falta de adecuacion a las guias de practica clinica
de la prescripcion de OF de los MF catalanes en varios aspec-
tos claves que pone de manifiesto la presente encuesta. En
este sentido, iniciativas como el documento de posiciona-
miento del Consejo de Colegios de Médicos de Catalufa®,
con propuestas para asegurar el uso racional de OF con la
participacion de varias sociedades cientificas, son bienveni-
das.
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2. Trends in the Prescription of Strong Opioids for Chronic
Non-Cancer Pain in Primary Care in Catalonia: Opicat-

Padris-Project

Objectius:

a. Descriure les dosis i tipus d’opioides forts prescrits pels Metges de Familia i les
indicacions per les que s’han prescrit.

b. Quantificar I'impacte economic de la prescripcio d’ opioides forts a Catalunya.

c. Detectar el nombre de pacients amb dosis d’opioides forts per sobre de la dosi diaria

recomanada (DDD).

Resum:

Al Dolor Cronic No Oncologic (DCNO), I'evidéncia de I'eficacia dels OF és molt limitada.
Malgrat aixo, el seu Us és cada cop més habitual. Per tal d’examinar la prescripcié d’OF, vam
dissenyar un estudi poblacional descriptiu, longitudinal, retrospectiu incloent pacients > de
15 anys als que se’ls van prescriure OF de manera continuada al 2013-2017 per DCNO a

Atencid Primaria a Catalunya.

Dels 22.691 pacients inclosos, 17.509 (77,2%) eren dones, 10.585 (46,6%) tenien > 80 anys,
i la majoria tenien ingressos <18,000 € anuals. Els diagnostics més comuns eren els
musculesquelétics i els psiquiatrics. S'observa una predominancia del fentanil transdérmic
a la DDD per mil habitants/dia, amb un maxim increment de la DDD en el tapentadol
(increment del 312%) en el periode estudiat. S’observa un augment del 66.89% de la DDD
total per mil habitants/dia entre el 2013 (0.737) i el 2017 (1.23). La DEM/dia mitja de tots
els farmacs va ser de 83.09 mg. Els OF que van suposar un major cost van ser el fentanil
transdermic i el d’alliberacié transmucosa immediata (FATI), éssent el tapentadol I'OF amb

el major augment en el cost durant el periode estudiat.
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En conclusidé, s’observa un augment a la prescripcié d’OF per DCNO, a dosis altes,
majoritariament a pacients d’edat avancada, especialment donen amb baixos ingressos. Els

nous OF estan desplagant altres farmacs.

Abstract en video disponible a:

https://youtu.be/WuMjUykteR8
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Figura 5. Resum grafic: Procés de seleccio de la cohort poblacional.

Poblacié assegurada per CatSalut 2013-2017:

2013 7.753.482
2014  7.698.664
2015 7.688.347
2016 7.638.524
\2017 7.628.166 %

) [ Exclusié menors de 15 anys ]

[ Poblacié del CatSalut iguals o majors a 15 anys ]
» [ Exclusio de pacients amb diagnostics oncologics ]
[ Poblacié igual o major de 15 anys sense diagnostic oncologic ]

Seleccid dels pacients que han rebut OF orals, transdérmics o

[ nasals durant un periode de 3 mesos o més, prescrits per MF

]

Poblacid igual o major de 15 anys sense diagnostic oncologic que ha rebut OF orals, transdérmics o)
nasals durant 3 mesos o més prescrits per MF
J

N
e Anonimitzacié de la base de dades, exclusié de casos

reidentificables
J

Poblacié anonimitzada igual o major de 15 anys sense diagnostic oncologic que ha rebut OF orals,)
transdermics o nasals durant 3 mesos o més prescrits per MF:

22692 pacients

ﬂ7,509 (77.2%) dones \

- 10,585 (46.6%) > 80 anys
- 81% ingressos de < 18,000 € anuals

- Predominancia de DDD prescrita de fentanil transdermic

- Augment de 312% a la DDD prescrita de tapentadol

- Augment de 66.89% de la DDD total d’OF prescrits
QEM/dia mitja de tots els OF de 83.09 mg /
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Abstract: In chronic non-cancer pain (CNCP), evidence of the effectiveness of strong opioids (SO)
is very limited. Despite this, their use is increasingly common. To examine SO prescriptions, we
designed a descriptive, longitudinal, retrospective population-based study, including patients aged
>15 years prescribed SO for >3 months continuously in 20132017 for CNCP in primary care in
Catalonia. Of the 22,691 patients included, 17,509 (77.2%) were women, 10,585 (46.6%) were aged
>80 years, and most had incomes of <€18,000 per year. The most common diagnoses were muscu-
loskeletal diseases and psychiatric disorders. There was a predominance of transdermal fentanyl in
the defined daily dose (DDD) per thousand inhabitants/day, with the greatest increase for tapentadol
(812% increase). There was an increase of 66.89% in total DDD per thousand inhabitants/day for SO
between 2013 (0.737) and 2017 (1.230). The mean daily oral morphine equivalent dose/day dispensed
for all drugs was 83.09 mg. Transdermal fentanyl and immediate transmucosal release were the
largest cost components. In conclusion, there was a sustained increase in the prescription of SO for
CNCEP, at high doses, and in mainly elderly patients, predominantly low-income women. The new
SO are displacing other drugs.

Keywords: analgesics; opioids; opioid-related disorders; inappropriate prescribing; chronic pain;
physicians; primary care; big data; pharmacoepidemiology; pharmacoeconomics

1. Introduction

The World Health Organization (WHO) recognizes pain as a major public health
problem. The main causes of chronic non-cancer pain (CNCP) are musculoskeletal diseases,
one of the primary causes of chronic disease (first in women and second in men). Spanish
surveys conducted in 2017 and 2020 [1,2] found that 25% of the population had chronic
pain, and the prevalence was higher the lower the social class. Pain is the second cause of
primary care (PC) consultation and >50% of appointments are related to chronic pain [3].
Widespread chronic pain worsens the quality of life, mental health and the cardiovascular
risk, and increases health spending [4]. CNCP is a multidimensional problem, requiring a
multifactorial approach. More pain drugs are consumed than any other class of drug [5],
including strong opioids (SO) (morphine, fentanyl, hydromorphone, oxycodone, tapentadol
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and buprenorphine) of proven efficacy and with indications in acute and cancer pain [6].
The use of SO increases with age [7] and older people are especially sensitive to the
adverse effects, given the comorbidity and use of concomitant medication they usually
present [8]. In CNCP, evidence of the effectiveness of SO is very limited [9,10], so current
clinical guidelines discourage their widespread use for CNCP and recommend evaluating
non-pharmacological alternatives prior to the use of SO [11,12].

The responsible prescription of SO for CNCP requires evaluation of the balance of
potential benefits and risks, as well as close monitoring of their possible adverse effects and
the clinical response [13]. Some of these risks include addiction and abuse, tolerance and
overdose [13-16], depression [17], respiratory depression and death [18].

However, SO-related deaths are not diagnosed as such in many cases, underestimating
the real dimension of the risk. In many developed countries, opioid-related deaths are a
real epidemic; in the US there was a 90% increase in SO-related deaths between 2013 and
2017 [19].

Despite the recommendations, the use of SO for CNCP is increasingly common in our
setting [20]. Data on the dispensing of SO in Spain show a sustained increase in their use in
recent years (44% increase in 2013-2017).

The objective of this study was to describe PC prescriptions of SO for CNCP over a
5 year period detecting practices considered risky and analysing their causes.

2. Materials and Methods
2.1. Design

We made a descriptive, longitudinal retrospective study with data obtained from
the Health Research and Innovation Data Analysis Programme (PADRIS), of the Health
Department of the Government of Catalonia (the Catalan Health Surveillance System,
CHSS), whose aim is to make health data available to the scientific community to promote
health research, innovation, and evaluation through access to the reuse of health data
generated by Catalonia’s comprehensive public health care service.

PADRIS periodically collects detailed individual-level information on demographic
and socioeconomic characteristics, and exhaustive health-related and medical resource use
information generated by the interactions between users and the public healthcare system
that provides universal public health coverage to all Catalan residents. This longitudinal,
quality-controlled, updated information system permits epidemiological analyses, evalu-
ations of healthcare interventions and programs, and public analysis and benchmarking
of health indicators across healthcare areas, among other assessments. Specifically, for
healthcare-related data, the database has, since 2012, progressively collected information
from several sources, including the Minimum Basic Dataset for Healthcare Units registry
(which includes hospitalizations, primary care visits, and skilled nursing facility visits),
information on pharmacy prescription fillings, and billing records, which include hospi-
tal outpatient clinic visits to specialists and emergency department visits. The Register
includes an automated validation system, and regular external audits are carried out. More
information is available at: https://aquas.gencat.cat/ca/ambits/analitica-dades /padris/
(accessed on 10 January 2022).

The data obtained were anonymised, eliminating from the database any potential
da-ta that could identify patients. The data request was made in December 2018. Previously,
an agreement was signed for the transfer of anonymised health data between the Agency
for Health Evaluation and Quality of Catalonia (AQuAS), which is responsible for the
PADRIS programme, and the investigators. The first database was provided by AQuAS in
March 2019 and the final database, following validation, was received in February 2020.

2.2. Study Population

We included all inhabitants inscribed in the Catalonian public health system, which
had an assigned population of 7,753,482 in 2013, and 7,628,166 in 2017. All inhabitants aged
>15 years prescribed a SO by PC physicians for > 3 months continuously in the previous
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five years (2013-2017) were selected. The duration of the SO prescription for >3 months
was based on the definition of chronic pain in the current guidelines as pain that persists
or recurs for more than 3 months [3,21]. To ensure SO were not prescribed for oncological
pain, all patients diagnosed with cancer (according to ICD-9 and ICD-10 encoding) in the
previous 5 years, and patients receiving parenteral opioids (except transdermal opioids)
were excluded.

2.3. Variables Included

Demographic data (age, sex, socioeconomic level, and health care region [in 2017]).

DDDs (defined daily dose) per 1000 inhabitants-days. The PADRIS database includes
information on the number of DDD (https://www.who.int/tools/atc-ddd-toolkit/about-
ddd, accessed on 10 January 2022) dispensed monthly per inhabitant of each SO, accord-
ing to the Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) classification coding. In the case of
fentanyl and buprenorphine patches, the DDD provided corresponds to mcg/hour, and
was thus multiplied by 72 h (standard duration of the patches). To calculate DDDs per
1000 inhabitant-days, the number of annual DDD for each ATC code was summed. This
was divided by the total number of inhabitants inscribed in the Catalan Health System
according to PADRIS, and by 365 days, and was multiplied by 1000.

Daily oral morphine milligram equivalent dose (MME): from the number of DDD
dispensed monthly, the number of mg/day/inhabitant of each SO was calculated, assum-
ing that each dispensation corresponds to one month of treatment as established in the
electronic prescription system. Milligrams were transformed into MME by applying the
conversion factor of the Oral Opioid Morphine Milligram Equivalent (MME) conversion
factors table [22].

Cost associated with the SO prescription.

Active diagnoses during the study period of diseases potentially responsible for
CNCP (musculoskeletal disease, herpes zoster, trigeminal neuralgia, fibromyalgia) and
mental disorders.

2.4. Ethical Aspects

The procedures followed Spanish and Catalan laws. Researchers followed the ethical
standards of the Declaration of Helsinki for biomedical studies and the activities de-scribed
followed the Code of Good Practice in clinical research.

The data were anonymised, and the study protocol was presented and approved by
the Research Ethics Committee of the Hospital Clinic of Barcelona on 26 September 2018
(Ref. HCB/2018/0749).

2.5. Statistical Analysis

Categorical variables were presented as absolute frequencies and percentages, and
continuous variables as the mean and standard deviation (SD). The statistical analysis was
made using R version 3.6.1 for Windows (R Foundation for Statistical Computing, Vienna,
Austria, 2021).

3. Results

We included 22,691 patients, of whom 17,509 (77.2%) were women. The patients
included correspond to 0.29% of the total inscribed population in 2017.

3.1. Demographic Distribution

The distribution by age, health region and socio-economic level is shown in Table 1:
15,389 (67.7%) patients were aged >70 years and 10,585 (46.6%) >80 years.
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Table 1. Baseline characteristics of the study population.

Variable No. 22691
Sex
Female 17,509 (77.2%)
Male 5182 (22.8%)
Age
<30 years 29 (0.1%)
30-39 years 353 (1.6%)
40-49 years 1430 (6.3%)
50-59 years 2505 (11.0%)
60-69 years 2985 (13.2%)
70-79 years 4804 (21.2%)
80-89 years 7426 (32.7%)
>90 years 3159 (13.9%)
Geographic distribution
Urban 14,452 (63.7%)
Semiurban 5557 (24.5%)
Rural 2679 (11.8%)
Socioeconomic level
Exempt from taxation 1368 (6.0%)
<€18,000 18,388 (81.1%)
€18,001-€100,000 2908 (12.8%)
>€100,000 27 (0.1%)

The most common diagnoses were musculoskeletal diseases (in all patients), psy-
chiatric disorders in 11,475 (50.6%), diseases causing neuropathic pain in 3866 (17%) and
fibromyalgia in 915 (4%).

3.2. DDD

Analysis of the evolution of DDD per 1000 inhabitant-days of the SO dispensed
(Figure 1) showed a predominance of the prescription of transdermal fentanyl, with an
increase of 63.5% in the DDD per 1000 inhabitant-days between 2013 (0.453) and 2017
(0.741). The largest increase was for tapentadol, with an increase of 312% in the DDD
per 1000 inhabitant-days (0.032 in 2013 to 0.132 in 2017). There was an increase in the
prescription of virtually all SO analysed (except hydromorphone), with a total increase of
66.89% in total DDD per 1000 inhabitant-days between 2013 (0.737) and 2017 (1.230).

3.3. MME

The mean MME/day dispensed for all SO was 83.09 mg. There were 383,842 (59.86%)
dispensations with a MME/day of >50 mg, and 198,477 (30.95%) with a MME/day of
>90 mg. A total of 19,804 (87.4%) patients received a MME/day of >50 mg and 14,365 (63.4%)
of >90 mg. Analysis of MME/day >50 mg by SO (Table 2) showed most (250,456, 65.25%)
were for transdermal fentanyl, as were those for a MME/day >90 mg (139,081 transdermal
fentanyl, 70%). The mean dose was 106 mg MME/day for fentanyl, 84 mg for buprenor-
phine and 70 mg for tapentadol.

3.4. Economic Impact

Transdermal fentanyl and transmucosal immediate release fentanyl (TIRF) were the
main cost components. Expenditure on TIRF rose from €2,654,919 in 2013 to €4,097,149 in
2017, an increase of 54%, and that on transdermal fentanyl rose from €2,522,131 in 2013,
to €4,033,144 in 2017, an increase of 59.9%. Expenditure on tapentadol increased by 303%
(from €518,211 in 2013, to €2,093,121 in 2017). Total spending on SO increased by 60.88%
in the study period. Analysis of the total amount spent on SO during the study period
(€54,380,141.76), shows that transdermal fentanyl accounted for 31.87% (€17,334,211) of the
total, TIRF for 31.76% (€17,274,684), oxycodone for 13.9% (€7,569,059) and tapentadol for
12.75% (€6,934,209) (Figure 2).
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Figure 1. Evolution of strong opioids DDD per 1000 inhabitant-days by active substance. DDD:

defined daily dose.

Table 2. Dispensations of >50 mg and >90 mg MME/day by drug.

Dispensations
Drug MME/Day (mg) >50 mg MME/Day >90 mg MME/Day
(N-383842) (N-198477)
Average = SD N % N %
Buprenorphine 84.03 £+ 51.15 31,173 8.12 17,660 8.9
Transdermal Fentanyl 106.90 + 94.41 250,456 65.25 139,081 70.07
Hydromorphone 61.99 4 63.31 5386 1.4 2186 1.1
Morphine 48.76 4= 80.34 8740 2.28 4447 224
Oxycodone/Oxycodone 51 5 . 53 39 47,043 12.26 17,417 8.78
and Nalox-one
Tapentadol 70.74 £ 58.13 41,044 10.69 17,686 8.91

MME: morphine milligram equivalent.
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Figure 2. Evolution of the economic cost by type of strong opioids.

4. Discussion

This is the first study to analyse the prescription of SO for CNCP by PC physicians
over a 5 year period through the PADRIS program using data mining and big data. The vast
majority of the 22,691 patients were women from urban areas with a low socioeconomic
status and advanced age, and with musculoskeletal diseases. There was a large increase in
SO DDDs per 1000 inhabitant-days in the study period, with a predominance of transdermal
fentanyl and a significant increase in tapentadol prescriptions. Spending on SO increased
considerably during the study period, with transdermal fentanyl and TIRF accounting for
most of the increase. Most patients received a MME/day of >50 mg, and more than half
received a MME/day of >90 mg.

Of the 22,691 patients, 77.2% were women, in agreement with some studies [23],
although others found no significant difference between the sexes (49-59% of men in the
study by Khalid [24]. A female predominance may be explained by the results of population
surveys on perceived health [1,2].

Nearly half the prescriptions were for people aged >80 years. This is consistent with
the increase in pain at these ages according to the surveys cited above, and the tendency to
increase the prescription of SO according to age is consistent with previous studies [7]. This
increase is worrying when the risks of prescribing SO at these ages are considered. There is
little or no evidence on the effects of SO in older people, as they are virtually unrepresented
in clinical trials, and the likelihood of adverse effects increases (especially falls, sedation,
overdose, and an increased risk of respiratory depression or cognitive impairment), in
tandem with comorbidity and polypharmacy [8,25].

Most patients had an income of <€18,000 per year. This is consistent with increased
pain in low-income populations [1,2] and with previous studies in which the relationship
between SO consumption and low income is proven, such as that by Friedman [26]. Al-
though the association between low incomes and pain is established in Catalonia [1], the
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factors that predispose people with low (or very low) incomes to be treated with SO in the
context of CNCP have not yet been well studied.

With respect to the geographical distribution, one third of requirements for SO oc-
curred in semi-urban and rural areas. Studies such as that by Prunuske [23] found an
increase in the prescription of SO associated with rurality. Taking into account the fact that
the urban population accounts for about half the population of Catalonia, more studies are
needed to determine how rurality influences the prescription of SO.

Half the patients had been diagnosed with psychiatric disorders, anxiety or depression,
coinciding with previous studies, such as those by Reid [27] and Khalid [24]. Psychiatric
disorders are commonly observed in patients with CNCP, which is often a cause. However,
SO, especially at high doses [28] promote the onset of depressive disorders. This is a vicious
circle that is difficult to break, but has important associated risks, such as the concomitant
prescription of anxiolytics and SO.

Four percent of patients had a diagnosis of fibromyalgia, in which the use of SO is
discouraged [11] and 17% had neuropathic pain, in which SO should be used as third-
line treatments [5,10,13,29]. Although a table with indications for SO prescriptions in
CNCP would have been useful, this would be difficult to draw up. Strong opioids are not
recommended by almost all clinical practice guidelines for the treatment of CNCP [9-12].
The only case of CNCP for which treatment with SO is recommended is neuropathic pain,
with a weak recommendation according to the GRADE Classification [29].

Analysis of DDDs per 1000 inhabitant-days and their evolution shows there was a
greater increase in SO DDDs per 1000 inhabitant-days in our study population than that
found by other studies [20], probably because our patients were older and more complex
clinically. This is particularly worrying, as the use of SO in CNCP lacks evidence [10].

The predominance of fentanyl prescription over the other SO is not justified by guide-
line recommendations, which state that the superiority of fentanyl over the other SO has
not been demonstrated [6,7] and shows a differing pattern to other European countries
and the USA [18]. In fact, transdermal fentanyl is not recommended as a starting drug
in opioid-naive patients [30,31], which was very common in our setting [32]. The specific
pharmaceutics of transdermal fentanyl, which facilitates treatment adherence, could partly
explain the predilection of physicians and patients for it [33-38]. Other factors, such as the
commercial pressure exerted on physicians in the 2000s, and the progressive normalization
of SO use for chronic pain treatment by physicians and the public recently, could also have
influenced the exponential increase in the prescription of transdermal fentanyl.

The increase in tapentadol prescriptions is surprising. There are few clinical trials
comparing the efficacy of tapentadol with other SO and most are of low quality, as are
studies on the long-term safety and efficacy of tapentadol [5,7,39]. In fact, France (2017)
and Canada (2018) decided to stop funding tapentadol for CNCP because of the lack of
evidence. We still do not know the relevance of the increasing prescription of new opioids
in clinical practice, as there are no studies published.

Analysis of the MME dispensed, despite its limitations [40] showed that most pa-
tients received doses of >50 mg MME/day, and more than half >90 mg. These doses
are more typical of the treatment of cancer pain and palliative care [41,42]. Their use in
elderly patients with serious comorbidities, is contra-indicated from the point of view of
patient safety [8,25,43]. Scherrer [28] reported that initiating treatment at 50 mg MME/day
increases the likelihood of adverse effects such as depression, and requires intensified
follow-up, while there is a consensus that doses of 90 mg MME/day [5] should be avoided
due to the risk of death by overdose. The mean dose of transdermal fentanyl dispensed is
>90 mg MME/day.

The medicalization of CNCP, with the consequent increase in SO prescriptions, may be
due to various reasons: difficult access to non-pharmacological pain treatment, which could
be improved by introducing more physiotherapy and psychoeducation in primary care, the
demand for immediate solutions to pain and the high expectations of drug effectiveness
and their use to relieve emotional discomfort. There are several studies where the impact
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of non-pharmacological treatment is proven in CNCP [44-47], therefore it should be a first
line treatment.

The shortfall in the training of professionals involved in CNCP management, as shown
in previous studies [48], may also play a role in the serious deviations observed in the
prescription of SO in Catalonia.

Likewise, the increase in some SO, such as tapentadol and oxycodone, without scien-
tific justification, is a response to the powerful advertising and marketing strategies which,
as happened in the USA with oxycodone, show their influence and the associated risks [49].

Limitations of the Study

Analysis of associated diagnoses in patients prescribed SO is limited. It is not possible
to determine the exact disease for which SO are prescribed (at the time of writing it was
not mandatory to associate the prescription with a diagnosis). This limitation affects the
data extraction as well, as we were not able to associate SO prescription with a CNCP
diagnosis. We decided that the best solution to address this issue was to underestimate
our findings, removing patients with a cancer diagnosis even if they had SO prescribed for
CNCEP, instead of overestimating them by adding cancer patients treated with SO for their
neoplasm, and not for a CNCP condition.

5. Conclusions

Strong opioid use increased steadily during the study period, mostly in vulnerable
patients, (elderly women with low incomes) at high or very high doses. The new SO are
displacing other drugs.
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3. Risk Prescriptions of Strong Opioids in the Treatment
of Chronic Non-Cancer Pain by Primary Care Physicians

in Catalonia: Opicat Padris Project

Objectius:

a. Quantificar i descriure les prescripcions concomitants de risc d’opioides forts.
b. Descriure les pautes de prescripcid i dosis de fentanil d’alliberament transmucds

immediat i les indicacions per les que s’ha prescrit.

Resum:

La prescripcid d’OF per DCNO esta augmentant de manera progressiva. Aquest fet suposa
un risc elevat d’aparicié d’efectes adversos, un risc que augmenta amb la prescripcio
concomitant (PC) d’OF amb farmacs depressors del SNC i amb el consum d’OF per
indicacions no autoritzades. Per tal d’examinar la PC de risc, vam dissenyar un estudi
poblacional descriptiu, longitudinal, retrospectiu incloent pacients > de 15 anys als que se’ls
van prescriure OF durant 3 mesos o més al 2013-2017 per DCNO a Atencié Primaria a
Catalunya. D’aquests pacients, vam seleccionar aquells que havien rebut una PC de risc amb
OF (gabapentinoides, benzodiazepines i antidepressius) i aquells que havien rebut FATI

(fentanil d’alliberacié transmucosa immediata).

L’estudi va incloure 22.691 pacients. 20.534 pacients (89.7%) havien rebut PC de risc. Els
homes i les persones amb més ingressos van rebre menys PC de risc. Les benzodiazepines i
els farmacs Z van ser prescrits de manera concomitant amb OF a 15.883 (70%) pacients, els
antidepressius a 14.932 (65%) i els gabapentinoides a 11.267 (49%) pacients. 483 pacients
(21.32%) van rebre FATI (2.266 prescripcions totals) sense un OF de base.

En conclusio, el nostre estudi evidencia que un alt percentatge de pacients amb prescripcid

d’OF per DCNO rep PC amb coneguts riscos, aixi com FATI per indicacions no autoritzades.
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Figura 6. Resum grafic dels resultats de I'estudi de poblacié amb prescripcié concomitant de risc.
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Abstract: The prescription of strong opioids (SO) for chronic non-cancer pain (CNCP) is steadily
increasing. This entails a high risk of adverse effects, a risk that increases with the concomitant
prescription of SO with central nervous system depressant drugs and with the use of SO for non-
recommended indications. In order to examine this concomitant risk prescription, we designed
a descriptive, longitudinal, retrospective population-based study. Patients aged 215 years with a
continued SO prescription for 23 months during 2013-2017 for CNCP were included. Of these,
patients who had received concomitant prescriptions of SO and risk drugs (gabapentinoids, ben-
zodiazepines and antidepressants) and those who had received immediate-release fentanyl (IRF)
were selected. The study included 22,691 patients; 20,354 (89.7%) patients received concomitant risk
prescriptions. Men and subjects with a higher socioeconomic status received fewer concomitant risk
prescriptions. Benzodiazepines or Z-drugs were prescribed concomitantly with SO in 15,883 (70%)
patients, antidepressants in 14,932 (65%) and gabapentinoids in 11,267 (49%), while 483 (21.32%)
patients received IRF (2266 prescriptions in total) without a baseline SO. In conclusion, our study
shows that a high percentage of patients prescribed SO for CNCP received concomitant prescriptions
with known risks, as well as IRF for unauthorized indications.

Keywords: analgesics; opioids; opioid-related disorders; inappropriate prescribing; chronic pain;
physicians; primary care; drug combinations; big data; pharmacoepidemiology

1. Introduction

Chronic pain worsens the quality of life, mental health and the cardiovascular risk,
and increases health spending [1]. It is one of the main reasons for consultation in primary
care, and pain-relieving drugs are the most frequently consumed [2,3]. These include strong
opioids (SO), whose consumption has increased in recent years in our setting [4,5], mostly
in patients with chronic non-cancer pain (CNCP). This indication lacks evidence and has
a high risk of adverse effects, leading guidelines to recommend limiting their use to very
specific cases, after assessing the risk-benefit [6-9]. The risk increases with some factors
such as age, comorbidity and concomitant prescription of some other drugs.
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Among these drugs, the most common are benzodiazepines. Several guidelines advise
against their association with SO due to the risk of respiratory depression [7,10], increased
mortality and hospitalizations [11,12], and an increased risk of SO overdoses [13], especially
in older people taking high doses of SO. Despite this evidence, a recent survey revealed
that a high percentage of primary care physicians still prescribe SO in association with
benzodiazepines [14]

Likewise, cases of serotonergic syndrome have been described when SO are associated
with antidepressants and antipsychotics, especially tapentadol [15,16].

The concomitant prescription of gabapentinoids with SO has been associated with
increased mortality [17], especially with moderate and high doses of gabapentin [18] and
high doses of pregabalin [19], which double the risk of mortality from SO overdoses.

Transmucosal immediate-release fentanyl (IRF) formulations present a high risk of
adverse effects such as abuse or addiction [10], with the only authorized indication in
cancer patients suffering breakthrough pain and undergoing baseline SO treatment [20].
Despite this, IRF is still prescribed off-label in a high percentage of cases [10,14,21].

The reasons for this high worldwide SO prescription are multifactorial, and the socio-
economic consequences are significant. In the US, opioid consumption has been described
as an epidemic (183,000 deaths between 1999 and 2015) [22]. Organizations such as the CDC
have warned of its risks and recommended reducing their prescription [23]. In the EU, even
though the situation is not yet so alarming, there is significant evidence concerning both the
health risks and the lack of evidence for the benefits of SO prescription in CNCP [5,10,24-26].
In the Spanish health system, the main reasons for this are a disproportionate expectation by
the general population of drug effectiveness and the lack of access to non-pharmacological
options of proven efficacy [27,28], as discussed later.

The aim of this study was to examine potentially dangerous concomitant prescription
of SO with other drugs acting on the central nervous system by primary care physicians
over a 5-year period, as well as off-label IRF prescriptions. Our study shows that a high
percentage of patients prescribed SO for CNCP received concomitant prescriptions with
known risks, as well as IRF for unauthorized indications.

2. Materials and Methods
2.1. Design

We carried out a longitudinal, retrospective, descriptive study using data obtained
through the Data Analysis Program for Health Research and Innovation (PADRIS). The
PADRIS mission is to make health data available to promote research, innovation and
evaluation in health through access to the reuse and cross-over of health data generated by
the public health system of Catalonia (SISCAT), in accordance with the legal and regula-
tory framework, ethical principles and transparency towards citizens of the program. It
collects detailed individual-level information on demographics and socioeconomic charac-
teristics, and exhaustive health-related and medical resource use information generated
by interactions between users and the public healthcare system that provides universal
public health coverage to all Catalan residents. It permits epidemiological analyzes, evalu-
ations of healthcare interventions and programs, and public analysis and benchmarking
of health indicators across healthcare areas, among other assessments. Specifically, for
healthcare-related data, the database has, since 2012, progressively collected information
from several sources, including the Minimum Basic Dataset for Healthcare Units registry
(which includes hospitalizations, primary care visits, and skilled nursing facility visits),
information on pharmacy prescription fillings, and billing records, including outpatient
specialist visits and emergency department visits. The register includes an automated
validation system, and regular external audits are carried out. The data obtained were
anonymized, eliminating potentially identifiable records.

The data request was made in December 2018. Previously, an agreement was signed for
the transfer of anonymized health data between AQUAS (Ageéncia de Qualitat i Avaluacio
Sanitaries de Catalunya), responsible for the PADRIS program, and IDIBAPS (Institut
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d’'Investigacions Biomediques August Pi i Sunyer), which covers the research activity of
several authors of this study. The first database was provided by AQUAS in March 2019
and the final database, after clarifying some issues regarding the data request, was received
in February 2020.

2.2. Study Population

The PADRIS program was asked to select patients with following inclusion criteria:
Cat Salut (Catalan Public Health Coverage) users aged 215 years (when Spanish patients
move from being attended by pediatricians to primary care physicians), in whom a primary
care physician had prescribed an SO for CNCP for 23 months continuously in the previous
five years (2013-2017). The duration of the SO prescription for 23 months was based on
the definition of chronic pain in the current guidelines as pain that persists or recurs for
>3 months [2,29]. A list of oncological diagnoses was provided to exclude patients with
cancer in the last 5 years. Patients receiving parenteral opioids (except transdermal opioids)
were also excluded, as they are not usually used for CNCP.

2.3. Variables Included

e Concomitant risk prescription: defined as the concomitant prescription of SO with
any of the active ingredients included in the following pharmacological groups (cen-
tral nervous system depressant drugs and concomitant drugs with adverse effects
proven): antidepressants [15,16], gabapentinoids [13,17-19], benzodiazepines and
Z-drugs [7,10-12]. For extraction they were identified by their Anatomical Therapeutic
Chemical Classification (ACT) code.

e  The prescription of any of these drugs during the 100 days after the date of prescription
of the SO was considered a concomitant prescription (according to chronic pain
definition as 23 months).

= Doses of pregabalin and gabapentin prescribed in patients with a concomitant pre-
scription of SO (variable included due to dose-related mortality in gabapentinoids con-
comitancy [18,19]). The dose per unit (tablet, capsule) was obtained and the daily dose
was calculated using the dosage interval recommended in the data sheet (gabapentin
every 8 h, pregabalin every 12 h).

e  Prescription of IRF without prescription of a baseline SO in the previous 100 days
(unauthorized prescription [20]).

2.4. Ethical Aspects

The procedures followed Spanish and Catalan laws. Researchers followed the ethical
standards of the Declaration of Helsinki for biomedical studies and the activities described
followed the Code of Good Practice in clinical research.

The data were anonymized, and the study protocol was presented and approved by
the Research Ethics Committee of the Hospital Clinic of Barcelona (Ref. HCB/2018/0749).

2.5. Statistical Analysis

Categorical variables are presented as absolute frequencies and percentages and
continuous variables as the mean and standard deviation (SD). The Chi-square test was
used to study the association between concomitant medication and sex, socioeconomic level,
age and health region. All significance tests were two-tailed and values of p < 0.05 were
considered significant. The statistical analysis was made using R version 3.6.1 for Windows.

3. Results

We included 22,691 patients (0.29% of the total insured population in 2017) who had
received SO for 23 months for CNCP (without a cancer diagnosis) in 2013-2017 prescribed
by primary care physicians in Catalonia (Spain): 15,389 (67.7%) patients were aged >70 years
and 17,509 (77.2%) were female.
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Concomitant risk prescriptions were received by 20,354 (89.7%) patients. Comparison
of patients receiving risk prescriptions with those who did not (Table 1) shows that males
and subjects with a higher socioeconomic status received fewer concomitant risk prescrip-
tions than females and people with lower incomes (p < 0.001). Prescription of concomitant
risk prescriptions decreased with older age.

Table 1. Patients with and without concomitant medication.

No Concomitant Medication

Concomitant Medication

(n=2337) (10.2%) (n=20,354) (89.7%) p-Value
n (%) n (%)
Sex <0.001
Female 1594 (9.1) 15,915 (90.9)
Male 743 (14.3) 4439 (85.7)
Socioeconomic level (in Euros) <0.001
Exempt 107 (7.8) 1261 (92.2)
<18,000 1910 (10.4) 16,478 (89.6)
18,001-100,000 316 (10.9) 2592 (89.1)
>100,000 4 (14.8) 23 (85.2)
Age (in years) <0.001
<50 129 (7.1) 1683 (92.9)
50-64 287 (7.3) 3661 (92.7)
65-74 340 (9.1) 3388(90.9)
75-84 660 (10.4) 5697 (89.6)
85-94 750 (12.7) 5143 (87.3)
=95 171 (17.9) 782 (82.1)
Health region 0.317
Urban 1490 (10.3) 12,962 (89.7)
Semi-urban 568 (10.2) 4989 (89.8)
Rural 279 (10.4) 2400 (89.6)

3.1. Association between Strong Opioids (SO) and Benzodiazepines

Benzodiazepines or Z-drugs were prescribed concomitantly with SO in 15,883 (70%)
patients, of whom 9084 (57%) were aged >75 years, and 12,800 (80.6%) were female. Table 2
shows the types of benzodiazepine prescribed. The most frequently prescribed was lo-
razepam, in more than half the patients (Figure 1).

Table 2. Benzodiazepines and Z-drugs concomitantly prescribed with strong opioids.

Benzodiazepines No. Patients %

Lorazepam 8027 50.54
Diazepam 5931 37.34
Lormetazepam 4124 25.96
Alprazolam 3502 22.05
Zolpidem 1525 9.6

Clorazepate 782 492
Bromazepam 485 3.05
Ketazolam 231 1.45
Midazolam 227 1.43
Diazepam in combination with pyridoxine and/or sulpiride 172 1.08
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Benzodiacepines & Z-drugs

Antidepressants
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Ketazolam W 1.45

Midazolam M 1.43

Diazepam combined M 1.08

Sertraline |G 23 .9
Citalopram I 2
Duloxetine I 2

Amitriptyline GG 20.49

Mirtazapine 17.93
Paroxetine 12.36
Fluoxetine 8.97

Escitalopram 7.07

Venlafaxine/Desvenlafaxine 3.05
Bupropion 1.97
Clomipramine 1.53

Mianserin 1.13

Figure 1. Types of benzodiazepines, Z-drugs and antidepressants concomitantly prescribed with
strong opioids (SO). Percentage of each drug among the total patients receiving concomitant prescrip-
tions, by pharmacological group.

3.2. Association between SO and Antidepressants

Concomitant prescriptions of antidepressants and SO were received by 14,932 (65%)
patients, of whom 8287 (55.5%) were aged >75 years and 12,205 (81.7%) were female.
Table 3 shows the type of antidepressants and the frequency of their prescription. The most
common were selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) in 11,388 (76.2%) prescriptions.

Table 3. Antidepressants concomitantly prescribed with SO.

Antidepressants n Patients %
Sertraline 3569 239
Citalopram 3514 23.53
Duloxetine 3480 23.31
Amitriptyline 3060 20.49
Mirtazapine 2678 17.93
Paroxetine 1845 12.36
Fluoxetine 1340 8.97
Escitalopram 1056 7.07
Venlafaxine /Desvenlafaxine 456 3.05
Bupropion 294 1.97
Clomipramine 228 1.53
Mianserin 169 1.13
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3.3. Association between SO and Gabapentinoids

Concomitant prescriptions of SO and gabapentinoids were received by 11,267 (49%)
patients (Table 4), of whom 47.81% were aged 275 years and 74% were female. The daily
doses of gabapentin prescribed were moderate (900-1799 mg) in 72.46% of prescriptions
and high (21800 mg) in 21.36%. For pregabalin, 26.36% of prescriptions were for doses of
>300 mg daily.

Table 4. Gabapentinoids in concomitant prescription with SO.

Gabapentinoids No. Patients %
Gabapentin 5573 49.46
Pregabalin 7564 67.13

The distribution of the type of SO prescribed concomitantly is similar in all three
combination modalities. Transdermal fentanyl was prescribed in 55-60% cases, followed
by tapentadol, in 27-31% of cases, and oxycodone in 24-29% of cases.

IRF was received by 483 (21.32%) patients (2266 total) without a baseline SO; 4275 pre-
scriptions (15% of total) of IRF (28,488) were without a baseline SO.

4, Discussion

This study is the first to examine risk prescriptions of SO for CNCP made by primary
care physicians in Catalonia during a 5-year period, using big data analysis. The vast
majority of patients received concomitant risk prescriptions, especially young women

with low incomes. We found a high percentage of concomitant prescription of SO and
benzodiazepines, antidepressants and gabapentinoids, of which a quarter were prescribed
at high doses. Nearly a quarter of IRF prescriptions were indicated without a baseline SO.

Almost 90% of the population studied received concomitant risk prescriptions. A
few reports have analyzed the concomitant prescription of SO with gabapentinoids and
benzodiazepines. Vold et al. [30] described 50% of patients receiving SO who also received
benzodiazepines and Z drugs, and 11% gabapentinoids. Musich et al. [31] found that
15-28% of patients had concomitant prescriptions of SO and central nervous system (CNS)
depressants. Torrance et al. [17] found that, of patients receiving gabapentinoids, 60% had
concomitant prescriptions for SO and/or benzodiazepines.

We found concomitant prescription was higher in females with lower incomes, and
in younger patients. Some studies described a higher consumption of SO in persons with
lower incomes, such as that by Friedman et al. [32], or the concomitant prescription of
benzodiazepines and SO found by Sharma et al. [11]. Torrance et al. [17] found a higher
concomitant prescription of gabapentinoids in women with lower incomes, as we did, but
also in older people, which we did not. Sharma et al. described the same concomitant
prescription profile as Torrance, in this case the association of benzodiazepines and SO.
In any case, a progressive increase in concomitant prescriptions was observed with age,
until a decrease was observed from 85 years onwards. Approximately half the patients
receiving concomitant prescriptions were aged >75 years. This is especially worrying, since
the risk of adverse effects of concomitant prescribing increases with age, as seen in the
studies by Puustinen et al. [33] and Musich et al. [31], which found that the concomitant
prescription of SO with medications that affect the CNS increased the risk of cognitive
decline and falls/fractures.

We observed concomitant prescription of benzodiazepines and Z-drugs with SO in
70% of patients, a higher proportion than in other studies. Sharma etal. [11] found a rate
of 24% of concomitant prescriptions while Zin et al. [34] found a rate of 12%, with the
risk of adverse effects of concomitant prescription being related to the dose and duration
of the SO intake, which was higher in older patients. The high concomitant prescription
of benzodiazepines in our sample is troubling since, in several studies, such as those by
Macleod et al. [13] and Yang et al. [12], there is evidence of an increased risk of death from
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SO overdose in patients with a concomitant prescription of benzodiazepines. The same
effect is analyzed by other studies, such as the recent study by Liu et al. [35]. The risk of
death was not associated with a dose-dependent effect of Z-drugs. Nurminen et al. [36] de-
scribed an increased risk of fracture in men aged >65 years with a concomitant prescription
of benzodiazepines and SO.

Sixty-five percent of our sample received a concomitant prescription of antidepressants
and SO. Among the most common antidepressants were SSRIs, as well as duloxetine and
amitriptyline, which are also used for neuropathic pain, and mirtazapine, used more
frequently to treat insomnia. It is logical to think that patients with CNCP could also
have depression and insomnia, justifying these associations. Khan et al. [37] found an
association between antidepressant use and a higher risk of SO consumption, and at higher
doses. On the other hand, the combination of SO with antidepressants increases the risk
of serotonergic syndrome, described with the use of fentanyl [38] or in several alerts with
tapentadol [4,15].

Nearly half the patients in our study were prescribed concomitantly with gabapenti-
noids, mostly pregabalin (more than a quarter at high doses). The use of these drugs in
concomitant risk prescriptions has become widespread in recent years as Yu warned [39],
with an increase in deaths related to SO in patients with concomitant prescription of
gabapentinoids, as demonstrated by Torrance et al. [17]. Gomes et al. [18] showed an
increase in deaths related to SO of 60% with moderate (900-1799 mg daily) and high
(21800 mg daily) gabapentin doses combined with SO (virtually all patients in our study
received gabapentin doses of >900 mg/day). Another study by the same author [19] found
a 68% increase in deaths related to SO in patients who received pregabalin concomitantly,
especially at high doses (>300 mg daily). A study by Nielsen et al. [40] related the use of
pregabalin with the consumption of high doses of SO.

Nearly a quarter of patients receiving IRF for CNCP in our study did not have a
baseline SO treatment. IRF has a high economic impact, but above all a high risk of adverse
effects such as abuse and addiction [10]. In addition, it is only authorized in cancer patients
with breakthrough pain receiving a baseline treatment with SO [10,41]. All patients in our
cohort received off-label IRF, as they are not cancer patients. This problem in our setting
was described by Gonzalez-Bermejo et al. [21], who found a prevalence of 25% in patients
with IRF for CNCP.

The limitations of the study include the fact that it was based on the date of prescription
of concomitant drugs, and we assumed that SO were prescribed for a minimum of 3 months
as selected chronic treatments. In some isolated cases, the SO could be interrupted before
3 months and not coincide with the risk drug, although the joint prescription was made
by primary care physicians, who usually prescribe this type of drugs for a minimum
of 3 months.

In summary, the causes of these high percentages of risk prescriptions are multifac-
torial. The inadequate training that physicians receive in pain in our setting, as shown
by several studies [14,42] and the limitation in access to non-pharmacological treatments
with proven efficacy such as physiotherapy or psychology [27,28] may have decisively
influenced the results of this study.

One proposal to decrease risk prescriptions in the short-term would be to add alerts to
computerized medical records when prescribing SO with another central nervous system
depressant or IRF without a baseline SO or in patients suffering non-cancer pain. Recently,
the Spanish health ministry has included mandatory validation for IRF prescriptions, which
will help reduce risk prescriptions.

In any case, physicians should identify patients with concomitant risk prescriptions
and closely monitor possible adverse effects, ideally in conjunction with their reference
pain unit.
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5. Conclusions

A high percentage of patients prescribed SO for CNCP received concomitant prescrip-
tions with known risks (benzodiazepines, antidepressants and gabapentinoids), as well as
IRF for unauthorized indications. Men and subjects with a higher socioeconomic status
received fewer concomitant risk prescriptions.
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Discussio

En la primera part del present estudi s’exploren per primer cop al nostre entorn els patrons
de prescripcié amb OF en DCNO mitjangant una enquesta informatitzada. Els MF segueixen
les guies cliniques en alguns aspectes com la disminucié de benzodiazepines, I'is de la EVA
(Escala Visual Analogica) o la titulacié de dosis, perd no en altres com consultar ala UD a
I"utilitzar dosis elevades d’OF, prescriure laxants o evitar el seu Us a pacients amb
fibromialgia. Els MF refereixen tenir un nombre elevat de pacients tractats amb FATI per
indicacions no autoritzades i sense un tractament OF de base. Els MF reclamen més
formacid, perceben resisténcia per la prescripcié d’OF per part de pacients i professionals i

creuen necessari millorar la relaciéo amb les UD.

Basant-nos en els resultats de I'enquesta, i per primer cop al nostre entorn, es dissenya amb
la col-laboracid de I’AQuUAS, mitjancant el programa PADRIS, un estudi de base poblacional
descriptiu retrospectiu longitudinal amb obtencié de dades anonimitzades de prescripcio
per part dels MF d’OF per DCNO dels usuaris de Catalunya majors de 15 anys durant 5 anys
(2013-2017). En una segona fase, es seleccionen els pacients de la base de dades que han
rebut PC de risc de farmacs depressors del sistema nervidés central amb OF

(gabapentinoides, benzodiazepines i antidepressius) i els que han rebut FATI.

La gran majoria dels 22.691 pacients eren dones d’arees urbanes amb un nivell socio-
economic baix i edat avancada, i amb malalties musculesquelétiques. Durant el periode
estudiat s’observa un increment significatiu de la DDD d’OF per 1000 habitants/dia, amb
predominancia del fentanil transdérmic i amb el major increment de prescripcions en el cas
del tapentadol. La despesa en OF va augmentar de manera considerable durant el periode
estudiat, amb el fentanil transdérmici el FATI com a part predominant d’aquesta. La majoria
de pacients van rebre una DEM/dia > de 50 mg, i més de la meitat van rebre una DEM/dia

> de 90 mg.

La gran majoria de pacients van rebre PC de risc, especialment dones joves amb ingressos
baixos. Trobem un alt percentatge de PC d’OF amb benzodiazepines, antidepressius i
gabapentinoides, amb una quarta part dels Ultims a dosis altes. Quasi una quarta part de

les prescripcions de FATI van ser sense un OF de base.
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Analitzant els resultats de I’'enquesta , observem que la percepcid dels enquestats respecte
el percentatge de pacients atesos a consulta per DCNO és inferior al d’altres estudis, que el
quantifiquen en més del 50% de les consultes (3). L'OF més prescrit a consulta segons les
respostes és el fentanil, confirmant les dades dels informes d’utilitzacié de medicaments
(7). Crida I'atencid I'elevat percentatge de professionals que refereix utilitzar morfina i
oxicodona, dada discordant respecte els informes de farmacia (7,54), que mostren
percentatges de prescripcid molt menors (9% per oxicodona i menys del 5% per morfina a

Catalunya, i percentatges similars a nivell de tot el pais) (taula 1).

El 39% dels enquestats no consulten a la UD a l'utilitzar dosis elevades de fentanil
transdermic. Aquest és un fet preocupant, ja que les guies (3,6,8,13,55) recomanen no
sobrepassar les 100 DEM [50 ug de fentanil] o, si son necessaries dosis més elevades,
consultar amb la UD de referencia. Cal tenir en compte que no tots els MF tenen accés

directe a UD.

Respecte I'Us del FATI, 268 (48,6%) dels enquestats el prescriuen en algun pacient. Aquest
elevat percentatge ratifica la importancia de que els MF siguin conscients de les seves
indicacions i riscos (38,56,57), especialment quan 44 (17,4%) dels enquestats el prescriuen
per DCNO sempre o la majoria de les vegades i 38 (14.1%) refereixen no prescriure’l amb

un OF de base (indicacions no autoritzades per risc d’addiccio) (56).

480 (87%) MF prescriuen els OF per dolor musculesqueléetic i 237 (43%) per dolor
neuropatic. Tot i la poca evidéncia de I'efectivitat dels OF a DCNO, en algunes indicacions
com la fibromialgia (en la que 100 [18%] MF prescriuen OF), el dolor visceral o cefalees
(inclosos en els 133 [24%] d'”altres dolors”), les guies contraindiquen clarament el seu Us
(13,15). En el cas del dolor neuropatic, els OF podrien utilitzar-se com a tercera linia de

tractament (5,10,40,58) (figura 7).
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Figura 7. Eina d’ajuda a la decisio PEER simplificada per dolor neuropatic. A quants pacients els

millorara significativament el dolor neuropatic (>30%) amb els diferents tractaments? (59).

Un total de 353 (64%) enquestats refereixen titular (escalar gradualment la dosi necessaria
per trobar I’equilibri més favorable entre I’efecte analgésici els efectes adversos) sempre
la dosi d’OF, tot i que només 196 (35,6%) ho fan amb férmules d’alliberacié rapida i només
100 (18%) prescriuen dosis de rescat de manera sistematica, en contra del recomanat a la

literatura (5,13,60).
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434 (78,7%) dels enquestats intenten disminuir la dosi de benzodiazepines a I'iniciar OF. Tot
i que el recomanable és no prescriure’ls de manera conjunta (12,13,55,61) pels riscos que
descriurem més endavant, el fet que la gran majoria dels enquestats intenti reduir la seva

dosi és positiu.

288 (52%) MF prescriuen laxants ocasionalment i només 172 (31%) sempre. Es important
incidir en la recomanacié (3) de prescriure’ls de manera sistematica a l'iniciar OF,
especialment si tenim en compte que el restrenyiment és |'efecte advers que més sovint
detecten els MF enquestats. Després del restrenyiment, els efectes adversos més referits

son les nausees i vomits i la somnoléncia.

Crida I'atencid I'’elevat nombre de MF que refereixen utilitzar practiques com I’Us de la EVA
i 'abordatge compartit amb el pacient (establir d’entrada I'objectiu de control de dolor i
funcionalitat i seguiment conjunt), considerades segures en la prescripcié d’OF (5,12,13), ja
gue haviem previst que els resultats serien inferiors (a I’estudi de Johnson (62) un 48% dels
metges refereixen utilitzar la EVA). Aquests resultats conviden a I'optimisme. La falta de
confianga i de formacid per prescriure OF referida coincideix amb els estudis publicats [85%
de les respostes a I'estudi de Blake (63), 89% al de Johnson (62)] i confirma la necessitat

d’incrementar les iniciatives en formacio.

A la pregunta lliure sobre les dificultats trobades a l'iniciar la prescripcié OF o en el seu
manteniment, la majoria es refereix a la resisténcia de professionals i pacients. Aquesta
resisténcia coincideix amb la descrita en altres publicacions (67,8% a I'estudi de Blake)
(63,64). L'elevat nombre de professionals preocupats per la dependéncia als OF és una dada
relevant per la seva discordanca, ja que no coincideix amb I'escassa frequiéncia amb la que
es diagnostica aquest problema en la practica diaria. Aquesta preocupacio arriba a un 76%

a 'enquesta de Blake (63).

La resposta sobre la satisfaccié en la relacié amb la UD de referencia confirma la necessitat
d’enfortir aguesta col-laboracié com a via de millora en el maneig del DCNO i la prescripcio
d’OF dels MF (12,14). La majoria dels enquestats insisteixen en la necessitat de fomentar o
incrementar la interaccio d’AP amb les UD i millorar I'accessibilitat dels pacients, disminuint
les llistes d’espera. Una altra linia de treball proposada pels enquestats és la prescripcid
segons protocols comuns, restringint la prescripcié d’analgesics a les seves indicacions

autoritzades.
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Si analitzem les limitacions de I'enquesta, observem que, tot i que el percentatge de
respostes va ser elevat en relacié a altres estudis similars (62,63,65,66), el tamany de la
mostra podria no ser representatiu de la totalitat dels MF (aixi com el biaix de metges
responedors). Tot i aixd, el nombre de respostes dona validesa als resultats, ja que disposem
de pocs estudis previs amb nombres de respostes semblants (64,67), éssent les més de 500
respostes una mostra representativa dels MF catalans, amb un marge d’error acceptable.
Aixi mateix, no pot descartar-se un biaix de seleccid, al considerar els socis de societats
cientifigues més motivats per la seva formacié continuada en comparacid amb els no
afiliats. Per dltim, la inclusié a lI'enquesta de preguntes en modus'camp lliure" proposa
diferents limitacions en la interpretacio, categoritzacié i agrupacié de les respostes. Tot i

aix0, es va aconseguir categoritzar i agrupar les respostes en els blocs descrits.

Tal com hem comentat anteriorment, basant-nos en les respostes obtingudes a I’enquesta,
es va dissenyar un estudi de base poblacional analitzant les dades de prescripcié d’OF per
part dels MF en DCNO durant 5 anys. L'estudi ens ha permeés objectivar els patrons de
prescripcio referits pels MF a I’enquesta, donant-nos la possibilitat detectar practiques de

risc per tal de dissenyar estratégies d’intervencié sobre aquestes.

Dels 22.691 pacients, 77,2% eren dones, tal com confirmen estudis previs (68,69) (figura 8),
tot i que altres no van trobar diferéncies significatives entre sexes [49-59% d’homes a
I'estudi de Khalid (70)]. La predominancia femenina es pot explicar pels resultats
d’enquestes poblacionals de salut percebuda, en que les dones perceben la seva salut pitjor

que els homes i refereixen patir dolor en un percentatge més elevat (1,2).

9.00 mMen Women
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Figura 8. Consum d’OF (DDD per 1000 habitants/dia) per sexe i tipus de farmac a Catalunya, 2019

(69). (fentanil inclos als derivats de la fenilpiperdina).
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Quasi la meitat de les prescripcions eren en pacients majors de 80 anys. Aquesta dada és
consistent amb I'augment de dolor en gent d’edat avancada segons les enquestes citades
previament. La tendéncia a augmentar la prescripcié d’OF amb I'edat és consistent amb
estudis previs (26,71), i és una dada preocupant tenint en compte els riscos associats a la
prescripcié d’OF en edats avancades. L'evidéncia de I'efecte dels OF en aquests pacients és
practicament inexistent, ja que es tracta d’'una poblacié no representada als assajos clinics,
i la probabilitat d’efectes adversos augmenta (caigudes, sedacio, sobredosi i risc augmentat
de depressid respiratoria i deteriorament cognitiu), especialment en relacid a la

comorbiditat i la polifarmacia (12,72).

La majoria dels pacients tenien ingressos menors a 18.000 €. Aquesta dada és consistent
amb els majors indexs de dolor en poblacions amb baixos ingressos (1,2) i amb estudis previs
on es demostra la relacié entre el consum d’OF i el baix nivell d’ingressos, com el de Serra-

Pujadas (69) (taula 2, figura 9) o Friedman (73).

DDD/1,000 inhabitants per day

Weak opioids Strong opioids
Men Women Men Women

Age (years old)
0-14 0.03 0.04 0.01 0.00
15-44 1.77 2.3 0,61 0.67
45-64 5.39 10.01 3.24 4 .66
65-74 10.45 21.68 5.88 11.67
=75 15.40 31.22 11.06 32.37
ISC? [quartile)
Q1 (least deprived) 3.24 7.02 2.02 5.21
Qz 4.35 8.32 2.60 6.48
Q3 4.90 10.40 2.77 6.89
Q4 [most deprived) 523 11,46 2.86 7.24
Cancer diagnosis
Yes 0.11 0.13 0.65 0.60
Mo 4.26 8.24 1.90 5.78

180 Composite socioeconamic index.

Taula 2. Consum d’OF (DDD per 1000 habitants/dia) segons index compost socio-economic, edat,

sexe i diagnostic segons tipus de farmac a Catalunya 2019 (69).
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. Q4 most deprived

Figura 9. Index compost socio-economic en quartils per drees de salut a Catalunya, 2019 (69).

Tot i que I'associacid entre baix nivell d’ingressos i dolor esta establerta a Catalunya (1), els
factors que predisposen la poblacié amb ingressos baixos (o molt baixos) a ser tractada amb

OF en el DCNO no han estat encara ben estudiats.

Analitzant la distribucié geografica, un terg de la prescripcié d’OF es va realitzar en arees
semi-urbanes i rurals. Estudis com el de Prunuske (68) descriuen un augment de la
prescripcié d’OF associada a la ruralitat. Tenint en compte que la poblacié urbana de
Catalunya abarca aproximadament la meitat d’aquesta, calen més estudis per determinar

com influencia la ruralitat en la prescripcié d’OF.

El 19% (4.316) estan identificats com a PCC (Pacient Cronic Complex) i el 4,4% (1.006) com
a MACA (Model d’Atencié a la Cronicitat Avangada). Analitzant el percentatge de pacients
identificats com a PCC o MACA, observem que la proporcié de PCC i MACA a la poblacié
estudiada és molt superior als percentatges estimats a poblacié general (3-5% de PCCi 1%
de MACA (74). Aquesta troballa és del tot congruent, doncs els PCC tenen una major

probabilitat de patir dolor cronic degut a la seva comorbiditat (diabetis mellitus,
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osteoartritis avancada, osteoporosi, entre altres) i al sedentarisme habitual en aquests

pacients, sovint associat al dolor cronic.

La meitat dels pacients tenien un diagnostic de patologia psiquiatrica (especialment ansietat
i depressid), coincidint amb estudis previs com el de Reid (17) o Khalid (70). Els pacients
amb DCNO presenten de manera habitual trastorns psiquiatrics concomitants, éssent sovint
el DCNO la causa d’aquests. Per altra banda, els OF, especialment a dosis elevades (75),
promouen el debut de trastorns depressius. Aquest és un cercle vicids dificil de trencar, amb

riscos importants com la PC d’ansiolitics i OF.

4% dels pacients tenien un diagnostic de fibromialgia, una patologia en que no es recomana
I’'us d’OF (13,15), pero per la que se segueixen prescivint, tal com descriu Xie (71) (figura
10). Un 17% tenien dolor neuropatic, on els OF haurien de ser la 3a linia de tractament

(5,10,40,58), amb una recomanacio debil segons la classificaci6 GRADE (58,59) (figura 7).
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Figura 10. Proporcid de nou diagnostics relacionats amb dolor a pacients consumidors d’opioides,

estratificats per tipus d’opioides (71).

L’analisi de la DDD d’OF per 1000 habitants/dia i la seva evolucié mostra com l'augment a
la nostra poblacié d’estudi va ser superior al descrit per altres dades publicades (54),

probablement degut al fet que els nostres pacients eren d’edat més avancada i amb més
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complexitat clinica. Aquest fet és especialment preocupant, donat que la PC d’OF per la

nostra poblacié és per DCNO, on el seu Us no té evidencia d’eficacia (10,60,76).

La predominancia en la prescripcié de fentanil sobre la resta d’OF no esta justificada per les
recomanacions de les guies cliniques, ja que no ha demostrat superioritat sobre altres OF

(6,26) i mostra un patro diferent al d’altres paisos europeus i els EEUU (77) (figura 11).

—8—Oxycodone —& -Hydrocodone --@- Morphine -4~ Codeine
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Fig. (1). Increase 1n the sales of prescription opioids (in mg per 100
persons per year) in the US, 1997-2006. Adapted from [5].
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Fig. (3). The number of opioid prescriptions in UK primary care
settings from 2000 to 2010. Adapted from [93].
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Fig. (4). Number of DDDs of opioids prescribed in the Netherlands
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Figura 11. Augment a les vendes d’opioides de prescripcio (mg per persona any) a EEUU, Regne Unit

i Paisos Baixos (77).

El fentanil transdermic no es recomana com un farmac d’inici als pacients verges d’OF
(55,78), una practica molt habitual al nostre entorn tal com hem vist a I'enquesta del nostre
estudi. La forma farmaceutica del fentanil transdérmic, que facilita 'adheréncia, podria
explicar en part la preferéncia dels MF i els pacients per aquest (79—-84). Altres factors, com
la pressid comercial exercida sobre els metges a partir dels anys 2000, i la progressiva
normalitzacié de I'Us dels OF per DCNO per part dels metges i dels pacients, també podrien

haver influenciat en el creixement exponencial del fentanil transdérmic.

L'augment de la prescripcid de tapentadol és sorprenent. No disposem de gaires assajos
clinics que comparin 'eficacia del tapentadol amb altres OF i la majoria son de baixa
qualitat, aixi com els estudis sobre la seguretat i eficacia del tapentadol a llarg pla¢ (6,13,85).
De fet, Franca (2017) i Canada (2018) van decidir deixar de financar el tapentadol per DCNO
degut a la seva falta d’evidéncia. Encara no coneixem I'impacte de I'augment de prescripcid

dels nous OF a la practica clinica, ja que no disposem d’estudis publicats.

L’analisi de la DEM dispensada mostra que la majoria dels pacients reben dosis de més de
50 mg DEM/dia, i més de la meitat més de 90 mg/dia. Aquestes dosis sén més tipiques del

tractament del dolor oncologic i cures pal-liatives (86,87). El seu Us en pacients d’edat
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avancada amb elevada comorbiditat esta contraindicat des del punt de vista de la seguretat
del pacient (12,47,60,72), pero tot i aixd augmenta progressivament en el nostre entorn, tal

com descriu Xie (71) (figura 12).

Users Dispensations MME

[18,25)
[25,30) =
[30,35)
[35.40) 1
[40.45) 1
[45,50) 1
[50,55)
[55.60) 1
[60,65) 1
(65,70} 1
[70,75) 1
[75.,80) 1
== 80

-.—.—-.- -.—._
L]

Female A

Male 1

X9

Rural 1
Urban o
Missing 1

JIUIPIEIY

Ul
U2
U3 4
U4
Us 1

Missing 1

Bl e Il ol

e | e e s

1
1
1
1
q
1
1
1
1
1
1
1
1
]
1
1
1
]
]
1
1
1
]
1
1
1
1
1
1
1
L
]
1
1
1
1
1
1
1
1
1
I

SHS

100 200 300 400 0 200 400 600 800
Percentage change (2019 vs 2007)

100 (

o
=
=

Figura 12. Augment percentual d’opioides per subgrups a Catalunya entre 2007 i 2019 (71).

Scherrer (75) descriu com iniciar tractaments a partir de 50 mg DEM/dia augmenta la
probabilitat d’efectes secundaris com la depressid, i requereix un seguiment estret. Per altra
banda, existeix el consens que les dosis de més de 90 mg DEM/dia (5,8,55) s’haurien d’evitar
degut a l'augment de risc de mort per sobredosi. La dosi mitja de fentanil transdermic

dispensat era > a 90 mg DEM/dia.

Observem com quasi el 90% de la poblacié estudiada va rebre PC de risc. Pocs estudis
publicats han analitzat la PC d’OF amb gabapentinoides i benzodiazepines. Vold (88) va
descriure com el 50% dels pacients que rebien OF també van rebre benzodiazepines i

farmacs Z, i un 11% gabapentinoides. A I'estudi de Musich (28) un 15-28% dels pacients van
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rebre PC d’OF i farmacs depressors del SNC. Torrance (35) parteix de pacients que reben

gabapentinoides, i descriu un 60% amb PC d’OF i/o benzodiazepines.

A la nostra poblacid, la PC va ser més elevada en dones amb baixos ingressos, aixi com en
pacients més joves. Alguns estudis descriuen un consum més elevat d’OF en persones amb
baixos ingressos, tal com hem citat préviament (69,73), aixi com una PC més elevada de
benzodiazepines i OF que va descriure Sharma (30) en aquestes poblacions. Torrance (35)
descriu una PC de risc més elevada de gabapentinoides a dones amb baixos ingressos,
coincidint amb les nostres dades, pero també en pacients d’edat avancada, contrariament

al nostre estudi (figura 13).

Odds ratio” (95% CI)  P-walue

Age (yT)
1840 (2] Reference category
0-17 (1) 0.9 (0.57—0.82) <0.001
4160 (3) 0.99 (0.98—1.01) 0672
61—80 (4) 0.95 (0.93—0.96) <0.001
80+ [5) 0.%6 (0.94—0.98) 0004
Gender
Femnale Reference category
Male 0.97 (0.96—0.98) <0.001

Deprivation Index (SIMD)
SIMD] (most deprived) Reference category

SIMD2 0.97 (D0.96—0.95) 00039
SIMD3 0.95 (093 —0.96) <0.001
SIhAD 054 (0.92—0.95) <0.001

SIMDS (least deprived) | 0.90 (0.88—0.92)

Figura 13. Associacio entre factors socio-demografics i PC d’opioides i/o benzodiazepines amb
gabapentinoides a Escocia (35). Cl (interval de confianca), SIMD (index Escocés de Deprivacié

Multiple).

Sharma (30) descriu el mateix perfil de PC que Torrance, en aquest cas amb benzodiazepines
i OF (figura 14). De totes maneres, en la nostra poblacié observem un augment de la PCamb
I’edat, tot i que disminueix significativament a partir dels 85 anys, i especialment 95 anys.
Aproximadament la meitat dels pacients que van rebre PC eren majors de 75 anys. Aquest
fet és especialment preocupant, ja que el risc d’efectes adversos augmenta amb |'edat, tal
com descriuen Puustinen (72) i Musich (28), objectivant que la PC d’OF amb farmacs que
afecten el SNC augmenta el risc de deteriorament cognitiu i caigudes/fractures

(especialment significatiu amb 2 o més farmacs depressors del SNC).
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Figura 14. Prevalenca de PC de benzodiazepines i OF segons edat a Alberta, Canada, 2017 (30).

Vam observar una PC de benzodiazepines i farmacs Z amb OF al 70% dels pacients, una
proporcié més elevada que a altres estudis. Sharma (30) descriu una proporcié del 24% de
PCiZin (89) un 12%, amb el risc d’efectes adversos de la PC en relacié a la dosi i durada del
consum d’OF, éssent aquest més elevat als pacients d’edat avancada (30). L'elevat
percentatge de PC de benzodiazepines a la nostra poblacié és preocupant ja que, en varis
estudis, com els de Macleod (29), Yang (31) o el recent de Liu (90), s’evidencia un augment
del risc de MRO a pacients amb PC de benzodiazepines. La mortalitat no es va associar a un
efecte dosi-depenent als farmacs Z, pero si a les benzodiazepines (29). Nurminen (91)
descriu un augment del risc de fractures a homes de més de 65 anys amb PC de

benzodiazepines i OF.

65% de la nostra poblacié estudiada va rebre PC d’antidepressius i OF. Els antidepressius
més comuns eren els ISRS, aixi com duloxetina i amitriptilina, que també s’utilitzen per dolor
neuropatic, i mirtazapina, utilitzat de manera habitual per tractar I'insomni. Es logic pensar
gue els pacients amb DCNO també tindran depressid i insomni, justificant la PC d’aquests
farmacs. Khan (92) va descriure una associacio entre el consum d’antidepressius i un major
us d’OF, i a dosis majors. A I'estudi de Yunusa (34) es descriu una major MRO amb la PC
d’ISRS i oxicodona (figura 15). Per altra banda, la combinacié d’OF i antidepressius
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augmenta el risc de sindrome serotoninérgica, descrita amb I’is de fentanil (93) o a varies

alertes amb el tapentadol (32,54).

Lower risk ;: Higher risk

Subgroup aHR (95% Cl) of overdose : of overdose
Age, y

<G5 1.20(1.04-1.38) —a—

=G5 1.38 (1.02-1.86) —I—I—
Sex :

Men 1.25 (1.00-1.56) —lh—

Women 1.22 (1.04-1.43) —
History of opioid use :

Yes 1.26(1.09-1.46) P ——

No 1.13 (0.81-1.58) —n
Total MME on index date I

<Median 1.30(0.97-1.73) -'—:I—

=Median 1.21(1.03-1.44) —l—
All patients 1.23(1.06-1.31) —+—

I 1
0.50 1 15 2.0

aHR (95% Cl)

Figura 15. Associacio entre I'exposicio concomitant a ISRS i oxicodona i la MRO entre subgrups (34).
La linia blava mostra la mesura global d’associacié en tots els pacients. MME: Dosi Equivalent de

Morfina. aHR: risc relatiu ajustat.

Quasi la meitat dels pacients del nostre estudi van rebre PC de gabapentinoides,
especialment pregabalina (més d’una quarta part a dosis altes). L'Us d’aquests farmacs amb
PC de risc ha esdevingut habitual els ultims anys, tal com van descriure Yu (94) o Fernandez-
Liz (95), amb un augment de la MRO en pacients amb PC amb gabapentinoides, com va
demostrar Torrance (35). Gomes (36) va descriure un augment de la MRO del 60% amb
dosis moderades (900-1799 mg diaris) i altes (21800 mg diaris) de gabapentina combinades
amb OF (tots els pacients del nostre estudi van rebre dosis superiors a 900 mg/dia
virtualment). Un altre estudi de la mateixa autora (37) descriu un 68% d’augment de MRO
a pacients que havien rebut pregabalina de manera concomitant, especialment a dosis altes
(més de 300 mg diaris) (figura 16). Un estudi de Nielsen (96) relaciona I'Us de pregabalina
amb el consum de dosis altes d’OF. Fernandez-Liz (95), per altra banda, demostra
I’associacié de la PC de gabapentinoides, opioides i ansiolitics/hipnotics amb polifarmacia,
morbilitat i augment de la consultacid.
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Odds Ratio (95% CI)

Exposed Case  Exposed Control Unadjusted Adjusted
Patients, m (%) Participants, n (%)

Primary analysist '
Recent pregabalin exposure 69 (4.9) 153 (3.0) 1.85 (1.36=2.53) 1.68 (1.19=-2.36) i ——

Sensitivity analysis
Overlapping gabapentinoid uset ]
Pregabalin overlapping index 60 (4.2) 121 (2.4) 2.03 (1.45-2.83) 1.81 (1.26-2.60) P

Matching on other CNS depressant uset :
Recent pregabalin exposure 55 (4.9) 116 (3.0) 2.05(1.44-2.93) 2.00 (1.39-2.88) H ——

Secondary analysis: Pregabalin dose analysis§ ]
High dosell 17 (1.2) 25 (0.5) 3.02 (1.58-5.77) 2.51 (1.24-5.06) e
Low or moderate doseT] 52(3.7) 128 (2.5) 1.74 (1.22-2.49) 1.52 (1.04-2.22) e

Neutral exposure™*

Recent NSAID exposure 531 (34.5) 1830 (35.9) 1.07 (0.95-1.21) 1.04 (0.90-1.19) r—'p—<
0.10 Lower odds of 1.00 Higher odds of 10.00
opioid-related opicid-related
death death

Selective serctonin reuptake inhibitors, other antidepressants, benzodiazepines, or other CNS depressants; number of medications dispensed in
the past & mo; Charlson comorbidity index score; number of physicians and pharmacies prescribing and dispensing opicids in the past & mo;
receipt of a long-acting opioid during the exposure window; and opioid dose. CNS = central nervous system; NSAID = nonsteroidal anti
inflammatery drug.

* Recent exposure was defined as receipt of a prescription in the previous 120 d.

t 1417 case patients and 5097 control participants. The reference group is those without recent exposure to pregabalin.

$ 1199 case patients and 3935 control participants. The reference group is those without recent exposure to pregabalin.

§ The reference group is those without recent exposure to pregabalin.

|| =300 mg/d.

11 =300 mg/d.

** The reference group is those without recent exposure to NSAIDs.

Figura 16. Associacio entre la PC d’OF i pregabalina i risc de MRO (models ajustats per exposicio

recent a gabapentina)(37).

Quasi una quarta part dels pacients que van rebre FATI per DCNO del nostre estudi no tenien
un OF de base. El FATI té un rellevant impacte econdmic, pero per sobre de tot té un elevat
risc d’efectes adversos com abus i addiccio (8). La seva Unica indicacio autoritzada és el dolor
irruptiu oncologic en pacients que reben un OF de base (5,8,56). Tots els pacients de la
nostra cohort van rebre el FATI fora d’indicacid, ja que no sdn pacients oncologics. Aquest
problema en el nostre entorn va ser descrit també per Gonzalez-Bermejo (39), que va trobar

una prevalenca de 25% de pacients amb FATI per DCNO.

Si analitzem les limitacions del nostre estudi de base poblacional, hem de parlar en primer
lloc de I'analisi dels diagnostics associats als pacients amb OF prescrits. En el moment de
realitzar I'estudi no era obligatori vincular la prescripcié d’OF a un diagnostic al sistema de
prescripcié electronica (SIRE), pel que no podem saber per quines de les patologies del

pacient s’ha prescrit.
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Aquesta limitacid afecta també I'extraccié de la base de dades, ja que no podiem assegurar
que la prescripcid de I'OF s’hagués fet per una patologia no oncologica. Vam decidir que la
millor opcié era infraestimar les nostres troballes excloent els pacients que tinguessin un
diagnostic oncologic tot i que I'OF podia haver estat prescrit per DCNO, enlloc d’arriscar-
nos a sobreestimar-les afegint a la base de dades pacients en els que I'OF s’hagués prescrit

per una patologia oncologica, i no per DCNO.

Una altra limitacié és la dificultat per calcular les DEM/dia a partir del registre de
dispensacions mensuals de les farmacies. Disposem del nombre d’envasos dispensats
mensualment i assumim que el pacient ha consumit la dosi diaria prescrita dividint-la per
30 dies. En aquest calcul no podem tenir en compte si el pacient ha interromput el consum
abans d’acabar el mes o no ha pres la medicacié algun dia. Aquesta limitacié i variabilitat en
el calcul de la DEM es descriu per autors com Dasgupta (97), que defineix 4 possibles
maneres de calcular-les. Nosaltres vam escollir calcular-les amb el primer sistema que

I"autor proposa.

Respecte les limitacions pel calcul de la PC, cal assenyalar que I'extraccié es basava en la
data de la primera prescripcid dels farmacs, assumint que els OF es van prescriure per un
minim de 3 mesos ja que eren tractaments per DCNO. En alguns casos aillats, I'OF es podria
haver interromput abans dels 3 mesos i no coincidir en el temps amb el farmac de risc. Cal
tenir en compte, pero, que la prescripcié va ser realitzada per MF, que no solen prescriure

OF per menys de 3 mesos.

Com a reptes de futur, seria interessant obtenir dades de mortalitat o nombre d’ingressos
relacionats amb els OF dels pacients estudiats. Actualment, en la majoria dels casos de
visites a urgencies hospitalaries per aquest motiu, no se solen codificar com a tal, pel que la

obtencid de dades és molt complicada.

Si analitzem les causes de la medicalitzacié del DCNO, trobem que és un problema
multifactorial. Per una banda, la dificultat d’accés al nostre entorn a tractaments analgésics
no farmacologics, com la psicoeducacié o la fisioterapia, que han demostrat la seva eficacia
en varis estudis (52,53,98,99) i que haurien de ser el primer esglad terapeutic en el dolor,

tal com recomanen les guies més recents (60,100,101) (figura 17).
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[ Avaluacié per a persones de 16 anys o més amb dolor crénic ] NICE |Sinaimstielo ence

h 4

Recomanacions de la guia NICE sobre dolor crénic per a l'avaluacié centrada
en el pacient, pensant en possibles causes, parlant de dolor, proporcionant
assessorament i informacio, desenveolupant un pla d'atencio i suport i brots
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Opcions de gestio a la guia NICE per

Dolor primari cronic {cap condicio
subjacent clara o l'impacte del
dolor és desproporcionat a cap

lesio o malaltia observable)

a cada condicié de dolor crénic
(NICE guidelines on endometriosis,
headaches, irritable bowel syndrome, low
back pain and sciatica, neuropathic pain,
osteoarthritis, rheumatoid arthritis,
spondvloarthritis)

-

Opcions de maneig de |a guia NICE
sobre dolor cronic:
* Programes d'exercici i activitat fisica
 Terapia psicologica
* Acupuntura
= Gestio farmacologica

Utilitzeu el judici clinic:

s Avaluar si el dolor o el seu impacte és desproporcionat a la
condicid subjacent i es gestionaria millor com a dolor primari cronic
« Informar la presa de decisions compartida sobre les opcions de la
guia NICE per a la condicid subjacent i la guia NICE per al dolor
cronic si coexisteixen dolor secundari cronic i dolor primari cronic

El dolor cronic persisteix durant més de 3 mesos. El dolor primari cronic no té una condicio subjacent clara o és desproporcionat a
qualsevol lesié o malaltia observable. El dolor secundari cronic és un simptoma d'una condicié subjacent. El dolor secundari cronic

i el dolor primari cronic poden coexistir

Figura 17. Recomanacions de les directrius NICE per a I'abordatge del dolor cronic (100) (adaptat per

Merce Sola).

Aqguest problema es podria millorar introduint més fisioterapeutes i psicoeducacié a
I'atencid primaria. La recent incorporacid als centres d’atencié primaria catalans de
referents de benestar emocional (mitjancant el “Programa de benestar emocional i salut
comunitaria a I'atencié primaria de salut i comunitaria” (102)), aixi com fisioterapeutes i
nutricionistes de manera propera, és una oportunitat per integrar aquests perfils

professionals en I'abordatge no farmacologic del dolor.

Per una altra banda, la poblacié reclama solucions immediates al dolor, i té unes altes
expectatives en la resposta farmacologica a aquest. El tractament analgéesic respon sovint a

un malestar emocional, que només empitjorarem amb la medicalitzacié.

La falta de formacid en dolor dels professionals involucrats en el tractament del DCNO, tal
com s’ha demostrat en estudis previs (103), també juga un paper en les desviacions a les

recomanacions de les guies en la prescripcié d’OF de Catalunya.

Per ultim, I'augment d’alguns OF, com el tapentadol o I'oxicodona, sense justificacio
cientifica, respon a la potent pressio de la indUstria farmaceutica i a les seves estrategies de
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marketing que, tal com va passar a EEUU amb la oxicodona, mostren la seva influencia i

riscos associats (104).

Una proposta per disminuir les PC de risc seria incorporar alertes als sistemes de prescripcié
electronica quan es prescrivissin OF amb un depressor del SNC o FATI sense un OF de base
o per dolor no oncologic. Recentment, el ministeri de sanitat ha inclos restriccions per la
prescripcié de FATI, limitant-la al dolor oncologic. Esperem que aquesta mesura ajudi a
reduir la seva prescripcié inadequada. Aixi mateix, caldria afegir alertes electroniques al

prescriure OF a dosis elevades.

En tot cas, els pacients amb prescripcions de risc (dosis elevades d’OF, PC de risc o FATI per
DCNO) haurien de ser identificats pel seu metge de familia i seguir un control més estret

dels possibles efectes adversos, idealment de manera conjunta amb la UD de referéncia.

Aquestes prescripcions posen en greu risc a aquests pacients (deteriorament cognitiu,
caigudes associades a fractures, depressio respiratoria i mort), amb una relacié benefici/risc
clarament desfavorable. L'augment en el cost d’aquests farmacs no és justificable des del
punt de vista cost-efectivitat en la utilitzacié d’OF en el tractament del DCNO i no obeeix en

absolut a una planificacid estrategica en aquest ambit.
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Conclusions

1. En base als metges de familia enquestats, la gran majoria prescriuen els opioides forts
per dolor musculesquelétic, tot i que una part considerable els prescriu per fiboromialgia,
una indicacié no recomanada per les guies de practica clinica.

2. Els patrons de prescripcio d’opioides forts en dolor cronic no oncologic segons I’'enquesta
s’adequen majoritariament a les guies cliniques en algunes arees com la disminucié de
benzodiacepines al prescriure opioides o la titulacié de la dosi d’aquests.

3. Existeixen arees de millora en la prescripcié d’opioides segons els metges enquestats,
com I’Us de fentanil d’absorcié transmucosa immediata per indicacions no autoritzades
(dolor cronic no oncologic sense opioide fort de base). Per altra banda, un baix
percentatge de metges de familia prescriuen dosis de rescat o laxants de manera
sistematica al prescriure opioides forts, i la majoria no consulten la unitat de dolor al
prescriure dosis elevades d’opioides.

4. Els metges de familia demanden més formacié en dolor i perceben dificultats en el
maneig d’opioides forts, aixi com resisténcies en la seva prescripcid per part de
professionals i pacients.

5. Els metges de familia creuen necessari millorar la relacié amb les Unitats de Dolor,
especialment en arees com la comunicacié i accessibilitat.

6. Analitzant la cohort de base poblacional, veiem que la prescripcié d’opioides forts per
dolor cronic no oncologic per part dels metges de familia catalans ha augmentat de
forma sostinguda durant el periode estudiat, especialment en pacients vulnerables
(dones grans amb pocs ingressos).

7. L'opioide fort més prescrit és el fentanil transdérmic, tot i que opioides de sintesi com el
tapentadol estan desplagant la resta, amb el major augment relatiu en la seva prescripcid
durant el periode estudiat comparat amb la resta d’opioides forts.

8. La gran majoria d’opioides forts es prescriuen per dolor musculesquelétic, tot i que un
percentatge dels pacients estan diagnosticats de fibromialgia i de dolor neuropatic. Un
percentatge elevat dels pacients de la cohort tenen trastorns psiquiatrics.

9. Els opioides forts prescrits suposen un impacte economic important dins el sistema
nacional de salut, éssent el fentanil retardat i el fentanil d’absorcié transmucosa
immediata els que suposen un major impacte. El cost associat al tapentadol presenta el

major increment de tots els opioides forts.
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10. El fentanil transdérmic de la cohort es prescriu a dosis molt elevades, i la resta
d’opioides forts a dosis elevades.

11. Un alt percentatge de pacients de la cohort van rebre prescripcié concomitant de
farmacs depressors del sistema nerviés central amb opioides forts, combinacié amb
riscos coneguts.

12. Les dones de menor nivell socio-econdmic van rebre major prescripcié concomitant
de risc de manera significativa, aixi com els pacients més joves.

13. Les benzodiacepines i antidepressius es van prescriure en combinacié amb opioides
forts en un percentatge molt elevat de pacients. La meitat de la cohort va rebre
gabapentinoides combinats amb opioides forts, gran part a dosis elevades de
gabapentina i pregabalina.

14. Un nombre important de pacients de la cohort van rebre fentanil d’absorcio
transmucosa immediata per indicacions no autoritzades (dolor cronic no oncologic), aixi

com sense un opioide fort de base.
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Annex 1. Ajuda a tesis doctorals Isabel Fernandez 2019, Semfyc.
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semFYT

Sociedad Espaiola de Medicina
de Familia y Comunitaria

El presidente de la Sociedad Espafiola de Medicina de Familia y
Comunitaria (semFYC), Dr. Salvador Tranche Iparraguirre, hace

constar que la tesis titulada:

“PRESCRIPCION DE OPIOIDES FUERTES EN EL
TRATAMIENTO DEL DOLOR CRONICO NO
ONCOLOGICO POR PARTE DE LOS MEDICOS
DE FAMILIA DE CATALUNA. ANALISIS
CUANTITATIVO Y CUALITATIVO DE LA
PRESCRIPCION”

presentada por la Dra. Aina Perell6 Bratescu en la
convocatoria de ayudas 2019 para la realizacién de tesis
doctorales “Isabel Fernandez” en materia de Medicina de
Familia y Comunitaria ha obtenido una de las seis ayudas

convocadas por la semFYC a través de su Seccién de

Investigacion.

-
-— — e

Dr. Salvador Tranche Iparraguirre
Presidente de la semFYC

En Malaga, a 11 de mayo de 2019

83



Annex 2. Autoritzacié ética del Comité d’Etica per la Recerca amb Medicaments Parc de
Salut Mar nim. 2018/7800/1.

Parc
de Salut

Informe del Comité de Etica de la Investigacion con Medicamentos
Parc de Salut Mar

Dofla M* Teresa Mavama Aloredo Secretaria del Comité de Etica de la Investigackn con
Meadicamenios Parc d2 Salil MAR

CERTIFICA

Que ési2 Comité ha evalado el proyecto e Investigacion ciinica r® 201E/7800A thulado
Descripcld dels habks de prescripoid doploides potents per part deis Metges de Famila
{MF) de Catalunya en el Dolor Cronk No Oncologic (DCNOC)® propuesto por la Dra. AINA
PERELLD BRATESCL, del CAP LARRARD del PAMEM.

Que adjunta documento de consentimiento Informada.

Y que consldera gue:

Se cumplen los requisitos necesarios de ldonslad del profocolo en relaclan con los
objetvos del estudio y 25tan |estficados |05 fesgos y maolestias previsines para 2 sujsto.

La capacidad del Investigador y los medics disponibias son apropiados para levar a cabo
& estudio.

El alance de las compensaciones scondmicas gque s2 solidian esta plenamenie
Justificadn.

Y que ésie Comité acepia gue dicho proyecto de Investigaciin s2a realizado en el CAP
LARRARD por la DrA. AlMA PERELLO ERATESCU, como Investigadora principal @l como
recoge 2 ACTA de |a reunion daf dia 27 de Febreny de 201E.

Lo que fimo en Barcelona, 7 de Marzo de 2018

u.uémcnmc.

ALUIT MAR

COMITE ETIC

CEM. - |

Fimado:|. s .. 155
Dafia M Terdsa Mavama Alendo

CEIm - Pare do Salkt BAR
D, & guicter, B8 | 05000 Baicalons | Taldfon 53 398 08 77 | Fax 3 398 (2 38
embe-partar Epmi e e | stwi e coes ol e o



CIF — G-08431173

Annex 3. Dictamen del comité d’ética de recerca amb medicaments HCB/2018/0749

CLINIC

BARCELONA

Hospital Universitari
DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS

NEUS RIBA GARCIA, Secretario del Comité de Etica de la Investigacién con medicamentos del
Hospital Clinic de Barcelona

Certifica:
Que este Comité ha evaluado la propuesta del promotor, para que se realice el estudio:

CcODIGO:

DOCUMENTOS CON VERSIONES:

Tipo Subtipo Version

Protocolo Versio Il, 30 juliol 2018

TITULO: DADES DE PRESCRIPCIO D’OPIOIDES POTENTS (OP) PER PART DELS METGES DE
FAMILIA (MF) CATALANS EN DOLOR CRONIC NO ONCOLOGIC (DCNO) DELS ULTIMS 5 ANYS |
ADEQUACIO A
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PROMOTOR: IDIBAPS

INVESTIGADOR PRINCIPAL: AINA PERELLO BRATESCU; ANTONI SISO ALMIRALL

y considera que, teniendo en cuenta la respuesta a las aclaraciones solicitadas (si las
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- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion
con los objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles.

- La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para
llevar a cabo el estudio.
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haya) y su posible interferencia con el respeto a los postulados éticos y se consideran

HOSPITAL CLINIC DE BARCELONA
Villarroel, 170 - 08036 Barcelona (Espana)
Tel. 93 227 54 00 Fax 93 227 54 54
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Hospital Universitari
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deontoldgicos que rigen en este centro.

Que dicho estudio cumple con las obligaciones establecidas por la normativa
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Este CEIm acepta que dicho estudio sea realizado, debiendo ser comunicado a dicho Comité
Etico todo cambio en el protocolo o acontecimiento adverso grave.
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12 En la reunion celebrada el dia 26/07/2018, acta 15/2018 se decidié emitir el informe
correspondiente al estudio de referencia.
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cumple con las normas de BPC (CPMP/ICH/135/95) 3¢ Listado de miembros:

Presidente:

BEGONA GOMEZ PEREZ (Farmacéutica Hospitalaria, HCB)

Vicepresidente:

JOAQUIM FORES | VINETA (Médico Traumatélogo, HCB)

Secretario:
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Vocales:

ITZIAR DE LECUONA (Jurista, Observatorio de Bioética y Derecho, UB)
MONTSERRAT GONZALEZ CREUS (Trabajadora Social, Servicio de Atencién al
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OCTAVI SANCHEZ LOPEZ (Representante de los pacientes)

MARIA JESUS BERTRAN LUENGO (Médico Epidemidlogo, HCB)

JOAQUIN SAEZ PENATARO (Médico Farmacélogo Clinico, HCB)

SERGIO AMARO DELGADO (Médico Neurdlogo, HCB)
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En el caso de que se evalle algln proyecto del que un miembro sea
investigador/colaborador, este se ausentara de la reunion durante la discusion del proyecto.

Para que conste donde proceda, y a peticion del promotor,

Barcelona, a 26 de septiembre de 2018

Reg. HCB/2018/0749
Mod_04 (V4 de 18/06/2018)

HOSPITAL CLINIC DE BARCELONA
Villarroel, 170 - 08036 Barcelona (Espana)
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Annex 4. Fragments exemple de I’enquesta administrada als socis CAMFiC

Seccién 1de4

US OPIOIDES POTENTS EN ATENCIO g X
PRIMARIA -

Des del grup d'Atencié Domiciliaria de la CAMFIC volem saber com utilitzem els opioides potents a primaria,
quants i quins fem servir de forma més habitual i per quines indicacions. No et portara més de 5 minuts
omplir l'enquesta, MOLTES GRACIES! X

»

Correo *
Correo vélido

Este formulario registra los correos. Cambiar configuracion

Any naixement

Texto de respuesta corta

Quants anys portes treballant a primaria? *

Més de 30 anys

20-30 anys

10-20 anys

0-10 anys

Quants pacients tens assignats? *

Menys de 500

500-1000

1000-1500

1500-2000

Més de 2000
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Seccion 2 de 4

Us opioides potents a la consulta

»<

Descripcion (opcional)

De manera aproximada, quin percentatge de pacients consulten cada dia a la teva consulta per *
dolor crénic no oncoldgic?

<5%
5-10%
10-15%
15-20%
20-25%
=25%

Tens pacients que utilitzin fentanil rapid (Abstral, Pecfent, Actiq, ...} de forma cronica? *

1. si

En cas afirmatiu, el fan servir per dolor cronic no oncologic?

1. si tots

2. La majoria

3. Menys de la meitat

4. No

En cas afirmatiu, quants pacients en fan servir?

1. 1To2

2. 3c4
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Seccion 3 de 4

Practica clinica en I'us d'opioides potents .

Descripcion (opcional)

Et sents comode utilitzant opicides potents? *

Gens comode

Creus gque tens prou formacio per la seva utilitzacio? *

Formacid insuficient

Davant quin tipus de dolor els utilitzes? {pots marcar-ne varis) *

Dolor ostec-muscular (lumbalgia, gonalgia, artresi, discopaties...)

Dolor neuropatic
Fibromialgia

Altres

Quan inicies un opioide potent, titules la dosi? *

No
En alguns casos
si, sempre

Mo entenc |a pregunta

Molt comode

Formacio suficient

90



Retires les benzodiacepines si el pacient en prenia préviament? *

Mo

Intento disminuir la dosi de les benzodiacepines

Sempre les retiro

Pautes laxants d'entrada? *

No
A vegades

Sempre

Estableixes 'objectiu en quant a reduccic del dolor i millora de la funcionalitat al iniciar l'opioide *
i avalues periodicament l'efectivitat | efectes secundaris amb el pacient?

M ai N/ N/ L, L, S Sempre

Quins efectes secundaris et trobes? *
Mai Alguna vegada Sovint Molt sovint Gairebé sempre

Restrenyiment

Nausees/vomits

Somnoléncia/s..

Depressio respi..

Neurotoxicitat (.

Picor/suor

Problemes de d...
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Seccion 4 de 4

Relacio amb Clinica del Dolor

Descripcion (opcional)

»

Com definiries |a relacid del teu centre amb la Clinica del Dolor de referéncia? *

Molt poc satisfactoria

Qué caldria per millorar la vostra relacio? *

Texto de respuesta larga

Molt satisfactaria

92



Annex 5. El dolor i els farmacs opioides majors: prevenint problemes potencials. Document

de posicié del Consell de Col-legis de Metges de Catalunya (CCMC).
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_COL-LEGIS

SADLAN dd

CONSELL DEF

CATALUNYA

EL DOLOR I ELS FARMACS OPIOIDES MAJORS: PREVENINT
PROBLEMES POTENCIALS

Document de Posicid del Consell de Col-legis de Metges de Catalunya (CCMC)

Abril de 2018

L’Organitzacié Mundial de la Salut (OMS) reconeix el dolor com un important
problema de salut publica. El dolor com a tal és un motiu habitual de consulta

medica.

Els metges tenim a la nostra disposicio un ampli ventall de tractaments,
farmacologics i no farmacologics, per fer front al dolor. Els farmacs analgesics es
fan servir de manera esglaonada. Podem trobar des d’analgesics com el
paracetamol, al primer esgla¢, fins als anomenats opioides forts o majors (morfina,
metadona, hidromorfona, oxicodona, oxicodona/naloxona, fentanil,

buprenorfina i tapentadol) que estan inclosos als esglaons segtients.

Els darrers anys s’ha constatat un canvi en 1us dels opioides: si abans
s’utilitzaven practicament només per a pacients amb dolor oncologic i per a
periodes de temps relativament curts, actualment se n’esta generalitzant 1'as per

al dolor cronic no oncologic.

Els opioides son analgesics molt eficagos, pero no estan exempts d’efectes
secundaris (hiperalgesia, neurotoxicitat, sobredosi). Shan de prescriure amb
especial cura, amb un control estricte i només en els casos indicats. L’addicci6 és

un dels efectes secundaris que més preocupen en el cas dels opioides majors.

El consum d’opioides ha augmentat progressivament els darrers anys, fet que ha
comportat un augment del risc de 1'tis inapropiat, de les reaccions adverses i de
la dependencia, abus, intoxicacions i morts per sobredosi en diferents paisos de
renda alta. Aquesta situacio és motiu de preocupacio per als organismes sanitaris

internacionals.
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Pacients i professionals de la medicina som responsables de fer el millor i més

segur us possible d’aquests farmacs, per tal de no caure en un abtis o mal ts dels

mateixos.

2.- El context del problema: la crisi als Estats Units d’Ameérica (EUA)
L’anomenada crisi epidemica dels opioides als EUA comenca a mitjans dels anys
90 i s’intensifica notablement en la darrera decada. La mort de més de 100
persones/dia per sobredosi d’opioides (fentanil i heroina, majoritariament)
suposa als EUA una crisi nacional que afecta la salut publica i el benestar
economic i social. Des de I'any 2000 fins el 2015, la dosi per capita prescrita
d’opioides majors va augmentar un 300% al Canada i als EUA i, entre un 50% i
un 100%, a la Uni6 Europea (UE).

Les causes d’aquesta crisi son multiples. L’estructura assistencial als EUA, sense
una medicina primaria coordinada amb l'atencio especialitzada hospitalaria i
sense un control estricte de les prescripcions, ha afavorit una sobreindicacio
d’aquests farmacs. Aquest fet no és alie a la intensa publicitat, no sempre ajustada
a la realitat, ni a la induccid a la prescripcid realitzada per alguna companyia
farmaceutica. Als EUA, s’ha observat una substitucié d’aquests farmacs per
substancies provinents de mercats il-legals, amb un augment de les consultes als
serveis d’Urgencies i més casos de mortalitat per sobredosi, especialment per

heroina.

Aquest any 2018, 'Organitzacio de les Nacions Unides (ONU) ha cridat I’atencio
del mon en relacié a aquest greu problema de salut publica, indicant que “les
campanyes agressives de promocio de farmacs que contenen opioides estan agreujant el
problema”, alhora que ha destacat la necessitat d’adoptar mesures de
sensibilitzacié dels usuaris i de millorar la vigilancia i control dels sistemes de

prescripcio i distribucié dels farmacs opioides majors.

3.- Situacid a Catalunya i a Ia Unié Europea (UE)
Malgrat que la prescripcié d’analgesics opioides majors i les complicacions
derivades del seu us indegut i abuis a la UE no arriben a les xifres dels EUA,

aquesta ha augmentat significativament en els darrers anys. A banda, I’any 2013,
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el Regne Unit presentava una taxa de prevalenga d’ts indegut d’opioides del
0,3%, seguit dels paisos nordics (0,15%), Alemanya (0,13%) i Espanya (0,07%),
que es va situar, I'any 2016, al capdavant de la prevalenca de 1'is indegut

d’analgesics opioides a la UE.
El consum d’opioides a Espanya s’ha incrementat un 84% els darrers 8 anys

(2008-2015), en passar de 7,25 DHD (DHD: nombre de Dosis Diaries
Definides/1.000 habitants/dia) I’any 2008 a 13,31 DHD I’any 2015.
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Consum total d’opioides a Espanya (equivalencia amb mg de morfina/capita) 2000-2015.
Pain & Policy Studies Group. University of Wisconsin WHO Collaborating Center (2018).

Els indicadors d’alerta (com lincrement de demandes de tractament, les
reaccions agudes adverses a drogues i la mortalitat) continuen, ara per ara, sense
experimentar un creixement que generi alarma. Amb tot, no pot descartar-se una

infranotificacié d’aquests indicadors.

A Catalunya, durant el periode 2012-2016, el consum d’opioides va augmentar
un 45% i ha passat de 6,73 DHD l’any 2012 a 9,74 DHD I’any 2016. El consum
d’opioides majors va augmentar un 33% en el mateix periode, passant de 2,69
DDH l'any 2012 a 4,01 DDH l'any 2016. El fentanil és 'opioide major més

consumit i del que més se n’ha incrementat 1'as (49%), tot i que en termes absoluts
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aquest increment es deu al fentanil d"as transdermic. El consum de fentanil
d’alliberacié rapida és el que ha registrat un increment relatiu més alt (80%).
Aquest patr6 de creixement és similar al registrat en I’ambit estatal, tot i que
Espanya presenta xifres de consum lleugerament més elevades que les de

Catalunya.

4.- Quines perspectives i possibles escenaris cal considerar sobre la prescripcio,
mal us i abus dels opioides i quins elements ens poden permetre reduir o
controlar aquests riscos

Hi ha elements que diferencien I'entorn dels EUA amb el de Catalunya. A
Catalunya, hi ha informacié precisa i actualitzada sobre les prescripcions
d’opioides, de la qual disposen els professionals del nostre sistema sanitari.
D’altra banda, no hi ha un “mercat negre” significatiu de prescripcions

d’opioides majors com el dels EUA.

L’eina principal per detectar pacients amb risc de conductes d’abtis d’opioides
majors és la historia clinica. Els antecedents previs de consum de substancies
d’abus (opioides, alcohol, benzodiazepines, cocaina, cannabis i altres drogues)
han d’alertar el metge d’aquest risc i aixi evitar diverses prescripcions fetes per

diferents metges.

En el context catala, les noves tecnologies, en concret la recepta electronica i la
corresponent certificacio digital, permeten, en harmonia amb els objectius de la
propia recepta, identificar amb alta fiabilitat prescripcions de farmacs respecte al
seu volum i adequacid terapeutica. Permeten també que metges prescriptors i

farmacies estiguin ben coordinats a tot el territori.

Diferents societats cientifiques redacten i actualitzen regularment guies de
practica clinica de prescripcié de medicaments, on s’inclouen les indicacions per
a les quals es recomana cada tipus de farmac, com emprar-los i quan cal retirar-
los. Aquestes guies sovint estan elaborades, de manera conjunta, per societats de
diferents especialitats i permeten que tots els professionals treballin en la mateixa
direccié i facin un bon s dels medicaments. L’Area del Medicament del
CatSalut i ’Agencia de Qualitat i Avaluaci6 Sanitaries de Catalunya (AQuAS)

97



_COL-LEGIS

SADLAN dd

CONSELL DE

C.\'l'\I,L'\'Y‘\v
revisen de manera periodica el consum de determinats farmacs (inclosos els

opioides) i la seva indicacid, alhora que proporcionen dades per detectar

possibles problemes associats al consum excessiu d’aquests farmacs.

5.- Propostes a considerar per millorar la prevencié i el control d'aquesta
situacio

Els analgesics opioides s'han utilitzat durant decades per al tractament del dolor
de moderat a intens i constitueixen el pilar fonamental de I’arsenal terapeutic del
tractament del dolor cronic d’alta intensitat. No hem d’oblidar, pero, que per al
maneig del dolor cronic no oncologic cal també combinar altres estrategies
multimodals, integrals i interdisciplinaries. Cal fer una avaluacio integral del
dolor i de I'impacte que té en la vida diaria i plantejar objectius realistes segons

el diagnostic.

Quan un metge, coneixedor i expert en el maneig d’aquests farmacs opioides
majors, decideix prescriure’ls, ha de tenir en compte diferents recomanacions. Es
imprescindible una selecci6 adequada dels pacients per aconseguir els millors
resultats i disminuir-ne els riscos associats, inclos el possible abuis o addiccid. Cal
tenir especial cura en pacients ancians i/o amb comorbiditats, en els quals la
presencia freqlient de malalties associades i la polifarmacia pot intensificar els
efectes adversos i les complicacions dels analgesics. Es possible que hi hagi una
certa percepcid (falsa) de baix risc en 1"as d’aquests opioides majors per part

d’alguns professionals sanitaris.

Cal proporcionar sempre una informacio detallada i comprensible al pacient i als
familiars sobre els beneficis, els possibles efectes secundaris i el risc d’addiccio.
Cal explicar i aclarir certs conceptes habituals, que a vegades sén interpretats de
manera equivocada: 'addiccié no és sinonim de dependencia fisica i tolerancia;
I’addiccio no és la suma d’eleccions personals dolentes; el dolor no protegeix de
desenvolupar addiccié als opioides; no només causa addiccio 'ts a llarg termini
de determinats tipus d'opioides i, finalment, tot i les diferencies en la

vulnerabilitat, no hi ha pacients immunes a 1’addiccio als opioides.
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Un cop escollit el tipus d’opioide major, s’ha d’establir una pauta d'tis de manera
regular a hores i dosis fixes i s’han d'evitar les prescripcions a demanda. Cal
iniciar el tractament de manera individualitzada, realitzant un seguiment
continuat, fent un control més estricte del pacient el primer mes del tractament i
valorant-ne l'eficacia, 1'aparicié d’efectes secundaris i de conductes de risc.
Després de 3-6 mesos de tractament, s’ha de reavaluar el pacient i valorar la
conveniencia de continuar-lo, disminuir-ne les dosis o proposar altres estrategies

de tractament.

Tenim eines per identificar els pacients més susceptibles de risc d’addiccié als
opioides majors. Entre aquestes, hi ha la realitzaciéo de controls mensuals del
tractament per part del propi metge facultatiu, incloent 'evolucid i possibles
efectes secundaris. Mitjancant un conjunt de preguntes dirigides i amb
qliestionaris especifics, podem detectar 1’addiccié als opioides majors. En el cas
que un pacient arribés a desenvolupar-la, cal recordar que a les nostres arees
sanitaries hi ha unitats d’addicci6 especialitzades a abordar aquest problema i a

les quals cal derivar el pacient el més aviat possible.

Reflexio final
Els opioides majors son una molt bona eina terapeutica si sén emprats en aquelles

persones amb criteris d’indicaci¢ i sota les precaucions recomanades.

El tractament eficag i segur amb opioides comenga amb una seleccié adequada
dels pacients que se’'n podrien beneficiar. L’origen, tipus, durada i intensitat del

dolor determinen I’abordatge terapeutic optim.

Tot i aixo, hem de mantenir-nos sempre prudents en el moment de decidir
prescriure aquests farmacs i estar atents als possibles efectes secundaris,
especialment en persones grans i fragils, de les quals cal fer sempre un seguiment
estret per detectar la tolerancia i els possibles efectes secundaris, que poden, fins

i tot, ser motiu d’ingrés hospitalari.

Cal evitar sempre allargar la durada del tractament més enlla del necessari.
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Per garantir un bon s dels farmacs opioides és important seguir les indicacions
i recomanacions de les societats cientifiques i de les agencies reguladores del

medicament.

Quan es prescriuen opioides, s’ha d’informar sempre clarament el pacient i els
familiars dels beneficis esperats, dels possibles efectes secundaris i del risc
d’addiccié. No hem de tenir por a I'hora de prescriure'ls, pero en cap moment els

hem de perdre el respecte.

Autors*:
Eugeni Bruguera, Anna Carreras, Anna Manresa, Sonia Miravet, Aina Perello,

Maria Victoria Ribera, Antoni Trilla i Josep Vilaplana.
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d’interessos en relacio amb el tema tractat en el document.
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