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RESUMEN

La crisis de opioides en EEUU ha supuesto un antes y un después para el pais. El
consumo abusivo de los analgésicos opidceos prescritos derivo en la generacion de pacientes
adictos a estos fairmacos, que buscaban combatir el sindrome de abstinencia con otros
farmacos e incluso con opioides ilegales, lo que se asoci6 a un incremento del numero de
fallecido por sobredosis a opidceos. El desconocimiento o la falta de transparencia en la
comunicacion sobre la tolerancia, dependencia y sindrome de abstinencia que estos
analgésicos opidceos podian generar en el consumidor cronico ha sido identificada como
una de las principales causas de esta crisis.

En esta revision bibliografica se estudia el papel que tuvieron las industrias
farmacéuticas comercializadoras de los analgésicos opidceos involucrados en esta crisis.
(Antepusieron las farmacéuticas el beneficio economico frente a la salud del paciente?
(Ocultaron informacion sobre el potencial adictivo de los analgésicos opidceos?

Industrias farmacéuticas, médicos prescriptores, pacientes usuarios, farmacéuticos
dispensadores y normativa vigente son pilares esenciales en el andlisis y la gestion de esta
crisis, pero también en el disefio de politicas y estrategias de prevencion de situaciones
similares en el futuro. El farmacéutico juega un papel central en el control y seguimiento del
uso y consumo de este grupo de medicamentos en Espafia. El uso racional y seguro de estos
farmacos se beneficia del conocimiento sobre ellos y por esto, el farmacéutico estd

comprometido con la educacidn sanitaria en cualquiera de sus intervenciones asistenciales.
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ABSTRACT

The opioid overdose crisis in USA has been a before and after for the country. The
abusive consumption of prescription opioid analgesics derived in the generation of patients
addicted to these drugs that seeks to combat abstinence syndrome with other drugs and even
with ilegal opioids, which was associated with an increase in the number of deaths from
opioid overdoses. Ignorance or lack of transparency in communication about tolerance,
dependency and abstinence syndrome that these chronic consumer-generated opioid pain
relivers have been identified as one of the main causes of this crisis.

In this bibliographic review, the role of the pharmaceutical marketin companies of
the opiate analgesics involved in this crisis is studied. Did the pharmaceutical companies
putt he economic benefit ahead of the patient’s health? Did the hide information about the
addictive potential of opiod pain relievers?

Pharmaceutical industries, prescribing doctors, patient users, dispensing pharmacists
and current policies are fundamental pillars in the analysis and managemente of this crisis,
but also in the design of policies and strategies to prevent similar situations in the future.
The pharmacist plays a central role in the control and monitoring of the use and consumption
of this group of drugs in Spain. The rational and safe use of these drugs benefits from
knowledge about them and for this reason, the pharmacist is committed to health education

in any of his health care.

Keywords: crisis, opiates, United States, addiction, overdose



CRISIS DE OPIOIDES EN ESTADOS UNIDOS

Introduccion

El consumo masivo de analgésicos opiaceos ha sido asociado a un incremento en la
prevalencia de dependencia a opioides legales e ilegales en Estados Unidos. Esta crisis ha
cuestionado desde la prescripciéon hasta la dispensaciéon de estos medicamentos. Sin
embargo, la escasa informacion y comunicacion del potencial adictivo de estas moléculas
por parte de la industria farmacéutica a profesionales sanitarios y pacientes ha sido

identificada como la principal causa de esta crisis (-2,

Objetivos
Estudiar y analizar la crisis de opioides en Estados Unidos y sus consecuencias, al
tiempo que profundizar en el conocimiento de los analgésicos opidceos implicados. Ademas,

reflexionar sobre el estado en Espafia y el papel que desempeian las oficinas de farmacia.

Método
Se han consultado articulos e informes cientificos, webs de instituciones americanas,
europeas y espafiolas (NIDA, EMEA, AEMPS, entre otras) y las fichas técnicas de los

analgésicos opiaceos comercializados en Espaiia.

1. La crisis de opioides en Estados Unidos

a. Caracteristicas generales y causas. La crisis en cifras.

La crisis de opioides hace referencia al aumento exponencial en el nimero de
consumidores abusivos y muertes relacionadas directamente con el uso inadecuado de
analgésicos opiaceos en EEUU entre 2010 y 2017. El abuso de estas sustancias fue anterior

a las evidencias de la adiccion y sobredosis que generaban .

En el articulo <<La crisis de opioides>> del NIH, National Institute on Drug Abuse,
en 2017, se afirmaba que “’En el 2015, mas de 33.000 estadounidenses murieron por
sobredosis de opioides, incluidos los opioides recetados, la heroina y el fentanilo de

fabricacion ilegal’” ™,



Entre los analgésicos opiaceos se incluyen morfina, fentanilo, oxicodona,
hidrocodona, codeina y algunos otros 3, siendo oxicodona e hidrocodona los principales
causantes de esta crisis en EEUU. Todos presentan actividad analgésica por activacion de
receptores especificos en el SNC y SNP, y su uso prolongado e inadecuado puede generar

tolerancia, dependencia y riesgo de sobredosis 49

La grafica 1 del Centers for Disease Control and Prevention, instituto nacional de
salud publica de los EEUU, indica los fallecidos por cada 100.000 personas, entre 1999 y
2017, con una elevacion notable a partir del afio 2010. El nimero de muertes por analgésicos

opiaceos paso de 3 a 15 por cada 100.000 habitantes entre 1999 y 2017 @,

Overdose Death Rates Involving Opioids, by Type, United States, 2000-2017
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Gréfica 1. Tasa de mortalidad por sobredosis de opioides. Estados Unidos, 2000-2017.

https://es.wikipedia.org/wiki/Crisis de opioides en los Estados Unidos#/media/Archivo:Timeline. Overdose deaths involving opioi
ds, United States.gif

La elevada prescripcion, dispensacion y consumo de analgésicos opiaceos para
cualquier tipo de dolor, incluso el dolor agudo, fueron los desencadenantes del aumento de

fallecidos (.

El articulo <<Por qué los opioides se convirtieron en un problema tan grave para
Estados Unidos>> (Amus, 2017), defiende que las causas de esta crisis son diversas, siendo
el exceso de prescripciones de analgésicos opidceos en tratamientos para el dolor agudo y la
publicidad las causas mas relevantes. Segln este articulo el Dr. Hershel Jick defendia ya en

1980 la ausencia de adiccion en aquellos pacientes sin antecedentes de adiccion. La escasa



o errénea informacion proporcionada por las industrias farmacéuticas sobre el potencial

adictivo de estos principios activos, conllevé al aumento de las prescripciones con minimo

control ®,

McGreal, en su articulo publicado en El diario (2017), comentd la opinion del
presidente Trump acerca de las bonificaciones de la industria farmacéutica. En la ultima
década las empresas farmacéuticas habian desembolsado 2.100 millones de euros a
responsables politicos y existian incentivos de los laboratorios farmacéuticos a los

facultativos estadounidenses por la prescripcion de analgésicos opiaceos .

La eleccidn de un analgésico opioide frente a fisioterapia u otros analgésicos menos
potentes, como paracetamol o metamizol, se debia a la comodidad para el paciente de no

tener que acudir a fisioterapia, una terapia mas costosa y duradera .

Otra de las causas de esta crisis fue la promociéon de estos medicamentos
televisivamente. La poblacion acudia a sus médicos para solicitar la prescripcion de “la

droga que habian visto por la television” o iban a las farmacias para conseguir su

dispensacion ®),
Radio personality Rush Limbaugh for

OxyGontin

“OxyContin® helped me
deal with the pain of
living in 2 world that
just didn’t resemble
my perceptions
or my claims.”

=
OxyContin is .
easily obtained
from a number of
doctors who
prescribe it for
any excuse as
long as the
patient can pay
for the office visit
Novus

"
)
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Imagen 1 Imagen 2

Imagenes 1 y 2. Publicidad de Oxycontin.

http://www.nogracias.org/2018/04/08/mad-men-capitalismo-e-industria-farmaceutica-la-historia-la-familia-esta-detras-la-crisis-mundial-

los-opioides/



La grafica 2, perteneciente a un articulo publicado por la revista BBC news (2017),
muestra los paises que mas dosis/dia de opioides consumieron por millén de personas entre
2013 y 2015. EEUU encabeza el listado con 50.000 dosis de opioides/ millon de personas al
dia ®,

Paises que mas consumen opioides (2013-2015)
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Grafica 2. Paises que mas opioides consumen (2013-2015).

https://www.bbc.com/mundo/noticias-internacional-41755400

b. Analgésicos opiaceos involucrados en la crisis de EE. UU.

Oxicodona generd un incremento exponencial de pacientes adictos. Comercializada
por la farmacéutica Purdue como OxyContin® @), llegé a ser el opioide mas vendido y el de
prescripcion mas abusado en EEUU @), También destacé Percocet®, combinacion de
oxicodona y acetaminofeno !9, comercializado por Endo Labs (1.

Hidrocodona, comercializada como Vicodin® por la compaiiia farmacéutica Abbott
(1D, también ha jugado un papel relevante. Prescrita para el abordaje del dolor moderado,
severo y cronico, su uso abusivo por via parenteral o inhalatoria se asoci6 a una mayor
prevalencia de paros respiratorios (12,

Otro opiaceo destacable fue el fentanilo, el mas potente de los opioides disponibles
para su uso médico. Usado para el dolor asociado al cancer, el fentanilo preocupd a las
autoridades en EEUU por el incremento alarmante de las sobredosis relacionadas, en su
mayoria, con fentanilo de produccion clandestina comercializado y consumido ilegalmente
junto a heroina @ 13-24),

Para profundizar en los riesgos y toxicidad de estas moléculas se han consultado las
fichas técnicas publicadas por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios

(AEMPS).



Oxicodona
Analgésico opioide del grupo de los alcaloides naturales del opio. Su potente accion
analgésica y sedante se relaciona a su afinidad por los receptores opidceos delta, kappa y mu

cerebrales, de la médula espinal y 6rganos periféricos. Es potencialmente adictivo 1413,

_0O

Figura 1. Estructura quimica de la oxicodona (!9,

Segun la AEMPS, en Espana existen 18 presentaciones de esta molécula en
diferentes formas farmacéuticas (!, La dosificacion correcta para cualquier paciente es
aquella que controla el dolor y que es bien tolerada durante las 12 horas (AEMPS, 2018). La
Tabla 1 presenta los nombres, dosis y formas farmacéuticas de oxicodona comercializadas

en Espaia y la Tabla 2 resume las indicaciones y posologia autorizadas ().

Tabla 1. Oxicodona en Espaiia (AEMPS)

NOMBRE DOSIS FORMA FARMACEUTICA
Oxicodona 10, 20,40 y 80 mg Comprimido de liberacion prolongada
Sandoz EFG

Oxycontin® 5,10,20,40y 80 mg | Comprimido de liberacion prolongada

Taioma® 5,10,20,40 y 80 mg | Comprimido de liberacion prolongada
Oxynorm® 5, 10,20 mg Cépsula dura
Oxynorm® 10 mg/ml Solucion oral

Concentrado




Oxycontin® abarca presentaciones de 5, 10, 20, 40 y 80 mg de hidrocloruro de
oxicodona equivalentes a un 90% de la dosis total de oxicodona (5 mg de hidrocloruro de

oxicodona equivalen a 4,5 mg de oxicodona) %)

Tabla 2. Oxicodona: indicaciones terapéuticas y posologia (AEMPS)
Tratamiento del dolor intenso; indicado en pacientes a partir de 20 afios.
POBLACION Adultos a Paciente de edad avanzada | Pacientes con
partir de 20 debilitado insuficiencia
afos renal o
hepatica

INDICACIONES | Tratamiento de | Dolor intenso no controlado | La dosis inicial
dolor intenso. con opioides mas débiles. se reducird un
Tomarse con 50% en adultos.
intervalos de 12 | Comenzar con 10 mg/12 h.
horas.

Poblacion pedidtrica y adultos < 20 afios: uso no recomendado

En dolor no-oncolégico la administracion de oxicodona deberd ser breve e
intermitente con el fin de minimizar el riesgo de dependencia. La necesidad de un
tratamiento continuado debe ser evaluado a intervalos regulares. Los pacientes no deberan
tomar mas de 160 mg diarios (¥,

En dolor oncoldgico se evaluard la dosis de oxicodona hasta que se consiga suprimir
el dolor, salvo que las reacciones adversas al fairmaco no puedan manejarse (¥,

En el momento de la prescripcion y dispensacion de oxicodona hay que informar al
paciente de las recomendaciones de uso. En caso de comprimidos, deberdn tragarse enteros,
sin partir, masticar, ni triturar, ya que podria conducir a una rapida liberacion y absorcion de
una dosis potencialmente fatal 1%,

Ante el olvido de la toma de una dosis, si se recuerda dentro de las 4 h siguientes, el
paciente podra tomar la dosis de oxicodona inmediatamente. Pasadas mas de 4 h, el médico
puede considerar como alternativa una medicacion de rescarte hasta la siguiente dosis ().

La duracion del tratamiento con oxicodona debe ser corta, pues su uso cronico
conlleva a desarrollar tolerancia pudiendo llegar a necesitar dosis mas altas para controlar el
dolor. Ademas, el uso prolongado puede provocar una dependencia fisica (')

Entre todas las reacciones adversas de oxicodona, cabe destacar el sindrome de

abstinencia y la tolerancia (Tabla 3) (%),



Tabla 3. Oxicodona: reacciones adversas mas relevantes (AEMPS)
Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
Trastornos del Somnolencia, Temblor, Amnesia, convulsion,
sistema nervioso mareos, dolor de letargia hipercinesia, hipertonia,
cabeza contracciones musculares
involuntarias
Trastornos Estrefiimiento, Dolor Disfagia, eructos,
gastrointestinales nauseas, vomitos abdominal, flatulencia, gastritis,
diarrea alteraciones GI
Trastorno de la Erupcion, Sequedad en la piel
piel y del tejido Prurito hiperhidrosis
subcutianeo
Trastornos Trastornos Retencion urinaria
renales y urinarios
urinarios

En la retirada del tratamiento con oxicodona es aconsejable reducir la dosis
paulatinamente para evitar sintomas de abstinencia. Una interrupcion brusca del tratamiento
puede generar sindrome de retirada, caracterizado por midriasis, rinorrea y temblores, entre

otros (13,

La sobredosis aguda con oxicodona puede manifestarse con depresion respiratoria,
que progresa a estupor o coma, hipotonia, miosis, bradicardia, hipotension, edema pulmonar
y muerte. Ante una sobredosis por oxicodona se usan antidotos especificos como la
naloxona. En ocasiones se realizara vaciado gastrico para retirar el farmaco no absorbido,

en especial si son formulaciones de liberacion prolongada ('),

Imagen 3. Envase de Oxycontin® de diferente dosificacion.

https://elpais.com/sociedad/2019/03/20/actualidad/1553102048 959398.html
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Fentanilo

Pertenece al grupo de derivados de fenilpiperidina (') y se comporta como agonista
narcotico sintético @9, Utilizado por sus acciones analgésicas y anestésica, interacciona

predominantemente con el receptor opioide mu presentando una potencia superior a la

3/

morfina (1920

Figura 2. Estructura quimica de fentanilo %,

Existen 115 presentaciones de esta molécula. En la Tabla 4 se enumeran las

presentaciones, dosis y formas farmacéuticas de fentanilo comercializadas en Espafia @1

Tabla 4. Fentanilo: presentaciones (AEMPS)

NOMBRE DOSIS FORMA
FARMACEUTICA
Durogesic® Matrix
Durogesic® Sandoz 12, 25,50,75y 100 Parche transdérmico EFG
Durogesic® Stada ng/hora
Durogesic® Cinfa 25,50,75y 100
Durogesic® Normon wg/hora Parche transdérmico EFG
Doloxital® 12,25,50,75y 100
Durgenta® ug/hora Parche transdérmico EFG
Fendivia®

Fentanilo Aurovitas Spain

Fentanilo Matrix K 25,50,75y 100
cntantio Matrx e 0T Y Parche transdérmico EFG
Pharma ng/hora

Fentanilo Matrix Mylan
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Fentanilo Matrix Aristo
Fentanilo Matrix 12,25,50,75y 100 Parche transdérmico
Ratiopharm ng/hora
Matrifen® 12,25,50,75y 100
ug/hora Parche transdérmico
Abstral® 100, 200, 300, 400,
600y 800 pg Comprimido sublingual
Avaric® 67, 133, 267, 400,
533y 800 ug Comprimido sublingual
Breakyl® 200, 400, 600, 800 y
1200 pg Pelicula bucal
Abfentiq® 100, 200, 400, 600,
800, 1200 y 1600 pg Comprimido para chupar
Actiq® 200, 400, 600, 800, Comprimido para chupar
1200, 1600 ng con aplicador bucal
integrado
Effentora® 100, 200, 400, 600 y Comprimido bucal
800 ug
Pecfent® 100 y 400 pg Pulverizacion, solucion para
pulverizacién nasal
Instanyl® 50, 100 y 200 pg Solucioén para pulverizacion
nasal en envase unidosis
Instanyl® 50, 100 y 200 pg Solucioén para pulverizacion
nasal

Una de las presentaciones mas utilizada es Durogesic Matrix®. En general, la via
transdérmica no estd recomendada en pacientes sin tratamiento previo con opioides. Se
recomienda que estos pacientes reciban dosis bajas de opioides de liberacion inmediata 2.
Las indicaciones terapéuticas del fentanilo aparecen recogidas en la Tabla 5 y en la

Tabla 6 se citan las reacciones adversas mas destacables 22,

12



Tabla 5. Fentanilo: indicaciones terapéuticas (AEMPS)

No utilizar en nifios menores de 2 afios: no se ha establecido su eficacia y seguridad.
POBLACION Adultos Nifos Pacientes con insuficiencia
>16 afios 2-16 afos renal o hepatica/ pacientes
de edad avanzada
INDICACIONES | Control del dolor | Control a largo Tener especial vigilancia;
crénico intenso plazo del dolor individualizar la dosis.
crénico intenso. | Evaluar beneficios/riesgos

Tabla 6. Fentanilo: reacciones adversas (AEMPS)

Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
Trastornos del Somnolencia, | Temblor, parestesia Hipoestesia,
sistema nervioso | mareco, cefalea convulsion, amnesia,
disminucion del nivel
de la consciencia o
pérdida de ella
Trastornos Nauseas, Diarrea, sequedad
gastrointestinales vOmitos, bucal, dolor
estrefiimiento abdominal
Trastorno de la Hiperhidrosis, Eczema, dermatitis
piel y del tejido prurito, exantema, | alérgica, trastorno de la
subcutaneo eritema piel, dermatitis de
contacto
Trastornos Palpitaciones, Bradicardia, cianosis
cardiacos taquicardia

La retirada del tratamiento con fentanilo debe ser gradual para prevenir los sintomas
de abstinencia. En el caso de parches, los pacientes con reacciones adversas graves deben

ser monitorizados durante al menos 24 h tras la retirada del parche @,

La sobredosis por abuso de comprimidos sublinguales de fentanilo, forma
farmacéutica consumida en la crisis de EEUU, genera alteracion del estado mental, pérdida
de consciencia, coma, depresion respiratoria e incluso muerte. El tratamiento inmediato
incluye la retirada del comprimido si todavia est4 en la boca, asegurar las vias respiratorias,
estimulacion fisica y verbal del paciente y ventilacion asistida ?2).

En ingesta accidental sin contacto previo con opioides se instaurard via intravenosa

y se empleara naloxona u otro antagonista opioide 2.

13
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Imagen 4. Envases de Durogesic® de diferente dosificacion.

http://medicaments.gencat.cat/web/.content/minisite/medicaments/professionals/butlletins/boletin_errores_medicacion/documents/arxius

/but EM v12 n2 CAST.pdf

Tras abordar dos de las muchas moléculas de analgésicos opidceos asociadas a esta
crisis podemos adelantar algunas reflexiones. Las sobredosis con estas sustancias se asocian
con tratamientos de duracion larga. Muchos de los pacientes terminaron consumiendo

heroina u otras drogas ilegales para bloquear el sindrome de abstinencia ?- 1324,

El grafico 3 muestra las muertes por sobredosis en EEUU en 2015, observandose una
notable diferencia en el caso de los opioides, que supone 20.000 muertes mas que con la

cocaina y las benzodiazepinas 3.

Muertes por sobredosis de drogas en EE.UU.- 2015
30,000

25,000
20,000
15,000
10,000

5,000

0

Cocaina Benzodiazepina Opioides

Fuente: Instituto Nacional sobre el Abuso de Drogas de EE.UU. IB|B|C]

Grafica 3. Muertes por sobredosis de drogas en EEUU (2015).

https://www.bbc.com/mundo/noticias-internacional-40451574
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c. Uso abusivo y dependencia a analgésicos opioides: factores relacionados con

la prescripcion, el prescriptor y el paciente.

Pardo (2019) muestra en su articulo publicado en EL MUNDO las
declaraciones de McFarland: “la supuesta epidemia de opidaceos ha llamado la atencion de
los medios de comunicacion porque estan muriendo blancos de zonas rurales con drogas

que han adquirido legalmente” (19,

Ante la pregunta /por qué pacientes con dolores agudos o cronicos recibian
prescripcion de analgésicos opidaceos?, posiblemente la respuesta sea la ausencia de
advertencias en sus prospectos sobre la adiccion que creaban. La adiccion, la tolerancia y la

sobredosis eran temas desconocidos para los prescriptores y, sobretodo, para los pacientes

3.7,

Los incentivos que recibian los médicos por parte de las farmacéuticas también se
asocian a este abuso. “Mds de 630.000 médicos tenian registros de pago, llegando a un total

de 8.000 millones de délares en 2016”, afirma Amos en BBC news (2017) ®.

El consumo de analgésicos opidceos no se vincula a grupos sociales pobres o
minoritarios, como sucedi6 con el “crack”. Pacientes de clase social alta y baja acudian por
dolores oncoldgicos, no oncologicos y agudos para su prescripcion y dispensacion. Por tanto,
no habia distincioén ni en la clase social de los consumidores ni en su edad debido a la

normalidad en la prescripcion 4,

La publicidad de especialidades como Oxycontin® condujo a la normalizacion de su
prescripcion y uso. Estos medicamentos eran objeto de publicidad y esto indujo a su abuso.
La publicidad de estos medicamentos conllevd a un incremento de la demanda y consumo
de estos analgésicos llegando a generar tolerancia y dependencia ®. Los pacientes padecian
sindrome de abstinencia, lo que generd un consumo irracional de opioides legales y
busqueda y consumo de opioides ilegales (heroina y otros) que generaron multiples
sobredosis 1324, El consumo concomitante de estas sustancias fue el desencadenante de

esta crisis de opidceos que condujo a la muerte de muchos consumidores por sobredosis.

15



d. La gestion de la crisis. Consecuencias para la industria farmacéutica.

= ELPAIS SOCIEDAD

EDUCACION MEDIO AMBIENTE IGUALDAD SANIDAD CONSUMO ASUNTOS SOCIALES LAICISMO COMUNICACION

La patronal CEOE suspende el didlogo con el Gobierno y anula las reuniones previstas en protesta por el pacto con Bildu »

Te quedan articulos gratis este mes

MULTAS »

Una farmacéutica paga 270 millones en la primera
demanda por la crisis de opiaceos en EE UU

Casi 40 Estados y 1.600 municipios persiguen a Purdue Pharma por el potente analgésico, considerado el
precursor de la epidemia de sobredosis que sufre el pais

Imagen 5. Titulo de articulo publicado en el periodico El Pais.

https://elpais.com/sociedad/2019/03/20/actualidad/1553102048 959398.html

Una de las empresas mas perjudicadas durante esta crisis fue Purdue Pharma, que

llegd a un pacto con el Estado de Oklahoma para compensar la devastacion provocada por

OxyContin® 9,

= ELPAIS SOCIEDAD

EDUCACION MEDIO AMBIENTE IGUALDAD SANIDAD CONSUMO ASUNTOS SOCIALES LAICISMO COMUNICACION

La patronal CEOE suspende el didlogo con el Gobierno y anula las reuniones previstas en protesta por el pacto con Bildu »

Te quedan articulos gratis este mes

JOHNSON & JOHNSON »

Un juez ordena a Johnson & Johnson pagar 515 millones
por su papel en la crisis de los opioides en EE UU

La decisién puede marcar un precedente para las miles de demandas presentadas contra la industria
farmacéutica en Estados Unidos

Imagen 6. Titulo de articulo publicado en el periodico El Pais.

https://elpais.com/sociedad/2019/08/27/actualidad/1566858403 430298.html

Purde Pharma y Teva Pharmaceutical llegaron a acuerdos extrajudiciales por un valor
de 270 y 85 millones de ddlares respectivamente, siendo destinado gran parte de ese dinero

a financiar un centro de estudios sobre adicciones en la Universidad Estatal de Oklahoma
(26)
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La farmacéutica Johnson & Johnson fue condenada en 2019 a pagar 515 millones de
euros por su responsabilidad en el aumento de adictos a estos medicamentos. El dinero iria
destinado al tratamiento de todas aquellas personas que desarrollaron adiccion y a los

familiares que perdieron seres queridos 9.

= ELPAIS SOCIEDAD

EDUCACION MEDIO AMBIENTE IGUALDAD SANIDAD CONSUMO ASUNTOS SOCIALES LAICISMO COMUNICACION

Te quedan articulos gratis este mes

La justicia estadounidense imputa por primera vez a un
distribuidor por la crisis de opioides

La fiscalia de Nueva York acusa a la Cooperativa de Medicamentos de Rochester de distribuir ilegalmente
medicamentos y conspirar para estafar a la agencia antidrogas

Imagen 7. Titulo de articulo publicado en el periodico El Pais.

https://elpais.com/sociedad/2019/04/23/actualidad/1556054755 598169.html

Laborde habla en su articulo publicado en EL PAIS (2019) de la primera imputacion
a un distribuidor farmacéutico por contribuir a la crisis de los opioides: “se presentaron los
cargos contra la Cooperativa de Medicamentos de Rochester por distribuir ilegalmente
oxicodona y fentanilo, y conspirar para estafar a la agencia antidrogas EEUU (DEA)”. El
juicio se retrasé y se lleg6 a un acuerdo que permitia a la distribuidora seguir operando bajo

supervision durante tres afios 7).

Esta crisis ha derivado en el desarrollo de una estrategia por parte del Departamento
de la Salud y Servicios Humanos de los EEUU (HHS) que, publicada en el National Institute
on Drug Abuse, consiste en la mejora del acceso al tratamiento y recuperacion, profundizar
en el conocimiento de la epidemia mejorando la salud publica, apoyar investigaciones
avanzadas sobre el dolor y la adiccidn, y fomentar mejores practicas clinicas para controlar

el dolor O,
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2. Analisis y comparacion con Espaia

a. Caracteristicas del modelo de prescripcion y dispensacion espaiiol que

previenen el consumo abusivo y dependencia a analgésicos opiaceos.

Los riesgos derivados del uso indebido y el trafico ilicito de las sustancias
estupefacientes y psicotropicas, la importancia de garantizar la disponibilidad de estas, asi
como su uso racional para fines médicos y cientificos, hace necesaria una especial actuacion
de las autoridades reguladoras en la intervencion, control y vigilancia de estas en todos los
campos, desde la produccion al consumo. Asi se conciben la Convencién Unica de 1961
sobre Estupefacientes de las Naciones Unidas ®¥, suscrita por Espafia en 1961 vy ratificada

en 1966 y, el Convenio sobre Sustancias Psicotropicas de 1971 @9,

A nivel nacional, la Ley 17/1967 G actualiza la legislacion espafiola sobre
estupefacientes adaptandola a lo establecido en la Convencion Unica de 1961, vigente en
185 Estados y que somete a control internacional 124 estupefacientes clasificados en 4 listas.
La lista I incluye sustancias estupefacientes que requieren obligatoriamente “receta oficial
de estupefacientes”, regulada mediante el RD 1675/2012 @D, por el que se regulan las recetas
oficiales y los requisitos especiales de prescripcion y dispensacion de estupefacientes para
uso humano y veterinario y cuyos anexos I, I, IIl y IV han sido modificados por la ORDEN

PRE/2436/2013 ©2)

B@E BOLETIN OFICIAL DEL ESTADO

Num. 313 Sabado 29 de diciembre de 2012 Sec.|. Pag. 89272

. DISPOSICIONES GENERALES

MINISTERIO DE LA PRESIDENCIA

15711 Real Decreto 1675/2012, de 14 de diciembre, por el que se regulan las recetas
oficiales y los requisitos especiales de prescripcion y dispensacién de
estupefacientes para uso humano y veterinario.

El uso terapéutico de los medicamentos estupefacientes tiene una gran importancia
en el alivio del dolor de los pacientes. Los avances realizados, en los ultimos anos, en el
conocimiento de los mecanismos fisiopatolégicos del dolor, han hecho posible el
desarrollo de nuevos farmacos para su tratamiento y la utilizaciéon de nuevas vias de
administracién. Todo ello, ha permitido que se incremente considerablemente el nimero
de medicamentos y presentaciones disponibles, o que supone importantes mejoras en el
tratamiento farmacoldgico del dolor.

Imagen 8. RD 1675/2012.
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El Articulo 8 del RD 1675/2012 detalla la duracion maxima del tratamiento con

analgésicos opiaceos.

Articulo 8. Condiciones de prescripcion.

1. En cada receta de estupefacientes se podra prescribir un solo medicamento.

2. La prescripcion formulada en una receta oficial de estupefacientes podra amparar
como maximo la medicacion precisa para tres meses de tratamiento y sin superar un total
de cuatro envases.

3. Solo podran prescribirse medicamentos totalmente dispuestos para su inmediata
administracion al paciente.

4. El prescriptor entregara al paciente la receta adjunta a la hoja de informacién. El
paciente, en ningun caso, estara obligado a mostrar la hoja de informacion al farmacéutico.

Imagen 9. Articulo 8 del RD 1675/2012.

A través de la aplicacion LABOFAR, a la que se accede desde la sede electronica de

la web de la AEMPS, las entidades de distribucion pueden notificar de forma telematica los

datos mensuales de movimientos de medicamentos y sustancias estupefacientes 3.

Este control, la no excesiva prescripcion y no publicitar estos medicamentos en

Espaia son algunas razones de la diferencia que presenta con Estados Unidos.

Ademas, la AEMPS, siguiendo el modelo de la EMEA, refleja en las fichas técnicas

y en los prospectos las precauciones asociadas al uso de los farmacos. En las siguientes

imagenes se observan la ficha técnica y el prospecto de Oxycontin® (¥,

N cima

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

2. COMPOSICION CUALITATIVA'Y CUANTITATIVA
3. FORMA FARMACEUTICA
|4. DATOS CLINICOS

4.4. Advertencias y precauciones especiales de
empleo

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
6. DATOS FARMACEUTICOS

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/
RENOVACION DE LA AUTORIZACION

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

FICHA TECNICA OXYCONTIN 10 mg COMPRIMIDOS DE LIBERACION PROLONGADA

—
El paciente puede desarrollar tolerancia al medicamento con el uso crénico y necesitar progresivamente dosis mas altas para mantener el control del dolor. El uso prolongado
de este medicamento puede producir dependencia fisica y la suspension repentina del tratamiento puede ocasionar un sindrome de abstinencia. Cuando un paciente no

¢ para evitar un sindrome de abstinencia. Los sintomas de abstinencia

requiera continuar con el tratamiento con oxicodona, es ac jable d: la dosis

pueden incluir bostezos, midriasis, lagrimeo, rinorrea, temblores, hiperhidrosis, ansiedad, agitacion, convulsiones e insomnio.
—

Puede ocurrir hiperalgesia que no responde a un incremento de la dosis de oxicodona, especialmente en dosis altas. Se puede requerir una reduccion de la dosis o un cambio a

un opioide alternativo.

Los opiodes, tales como hidrocloruro de oxicodona, pueden influir en los ejes hipotalamo-pituitario-adrenal o en el eje gonadal. Algunos cambios que se han observado
incluyen un incremento de la prolactina sérica y un descenso de cortisol y testosterona en plasma. Los sintomas clinicos pueden manifestarse a causa de estos cambios

hormonales.

Oxicodona tiene un perfil de abuso similar a otros agonistas opioides potentes. Oxicodona puede ser objeto de bisqueda y abuso por personas con alteraciones de adiccion
latentes o manifiestas. Existe riesgo potencial para el desarrollo de dependencia psicologica (adicion) a analgésicos opioides, incluyendo oxicodona. Los comprimidos de

OxyContin deben ser utilizados con especial precaucion en pacientes con historia de alcoholismo y abuso de drogas.

Los comprimidos de liberacion prolongada deben tragarse enteros y no deben romperse, masticarse o triturarse

La administracion de comprimidos de liberacion prolongada de oxicodona rotos, masticados o triturados, provocan una rapida liberacién y absorcion de una dosis
potencialmente fatal de oxicodona (ver seccion 4.9).

El uso concomitante de OxyContin y alcohol puede aumentar las reacciones adversas de OxyContin, se debe evitar el uso concomitante.

Cabe esperar que el abuso de formas farmacéuticas orales por administracion parenteral provoque efectos adversos graves, que pueden ser fatales,

Se debe hacer hincapié que una vez que los pacientes han alcanzado una dosis efectiva de algtin opioide, no deben cambiar a otras preparaciones analgésicas opioides sin una

evaluacion clinica y una cuidadosa revision de la dosificacion, si fuera necesario. De lo contrario, no se asegura una accion analgésica continua.

Imagen 10. Ficha técnica Oxycontin 10 mg comprimidos de liberacion prolongada.
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El paciente puede desarrollar tolerancia al medicamento con el uso cronico y necesitar progresivamente dosis mas altas para mantener el control del dolor. El uso prolongado
de este medicamento puede producir dependencia fisica y la suspension repentina del tratamiento puede ocasionar un sindrome de abstinencia. Cuando un paciente no
requiera continuar con el tratamiento con oxicodona, es aconsejable disminuir la dosis gradualmente para evitar un sindrome de abstinencia. Los sintomas de abstinencia
pueden incluir bostezos, midriasis, lagrimeo, rinorrea, temblores, hiperhidrosis, ansiedad, agitacion, convulsiones e insomnio.

https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/63446/FT 63446.html#4-4-advertencias-y-precauciones-especiales-de-empleo

aN:stss cima PROSPECTO OXYCONTIN 10 mg COMPRIMIDOS DE LIBERACION PROLONGADA

Introduccion

4. Posibles efectos adversos

1. Qué es OxyContin y para qué se utiliza
Al igual que todos los medicamentos, estos comprimidos pueden tener efectos adversos, aunque no todas las personas los sufran

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar

OxyContin
Este medicamento puede producir reacciones alérgicas, aunque las reacciones alérgicas graves son comunicadas en raras ocasiones. Informe a su médico inmediatamente si

3. Cémo tomar OxyContin . . : .
4 sufre jadeos repentinos, dificultad para respirar, hinchazon de los parpados, cara o labios, erupcion o picor en la piel especialmente si cubre todo su cuerpo.
4. Posibles efectos adversos

5. Conservacién de OxyContin El efecto adverso mas grave es cuando su respiracion se hace mas lenta o débil de lo normal (depresion respiratoria, un riesgo tipico de la sobredosis por opioides).

6. Contenido del envase e informacién adicional
Al igual que todos los analgésicos fuertes, existe un riesgo de adiccion o dependencia a estos comprimidos

Muy frecuentes

(Pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes)

« Estrefiimiento (su médico le recetara un laxante para tratar este problema).

* Sensacion de mareo, vomito (estos sintomas normalmente desaparecen en unos dias, sin embargo, su médico puede recetarle algiin medicamento para evitar las nauseas si el

problema continda)

* Somnolencia (que es mas comin cuando empiece a tomar este medicamento o cuando se le aumente la dosis, pero esto deberia desaparecer en unos dias).
* Mareos.
* Dolor de cabeza.

« Picor en la piel.

Imagen 11. Prospecto Oxycontin 10 mg comprimidos de liberacion prolongada.

Iél igual que todos los analgésicos fuertes, existe un riesgo de adiccion o dependencia a estos comprimidoﬂ

https://cima.aemps.es/cima/dochtml/p/63446/P_63446.html#4-posibles-efectos-adversos

b. Papel de las oficinas de farmacia y los farmacéuticos

La adquisicion de especialidades farmacéuticas o sustancias estupefacientes por parte
de Oficinas de Farmacia o Servicios de Farmacia se realiza a través de la distribucion
farmacéutica mediante la entrega de “vales oficiales de estupefacientes” (RD 1675/2012)
31

El modelo de ordenacion farmacéutica en Espafia asegura la dispensacion por parte
de un farmacéutico de toda prescripcion de analgésico opiaceo tras la verificacion de
aspectos relacionados con seguridad G,

La Receta Oficial de Estupefacientes (ROE) es el documento imprescindible para la
dispensacion de medicamentos que contengan sustancias incluidas en la Lista I de la
Convencion Unica de Estupefacientes de 1961. La ROE debe reunir varios requisitos a los
efectos de su validez.

En la dispensacion, el farmacéutico comprobaréa que la ROE cumple las condiciones

y requisitos establecidos y ante cualquier sospecha sobre la validez hard las comprobaciones
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oportunas. Ademads, anotard entradas, salidas y existencias (saldo) en el Libro de
Contabilidad de Estupefacientes y en el Libro Recetario.

La AEMPS ha desarrollado una aplicacién informatica para notificar de forma
telematica los datos anuales de movimientos de estupefacientes en las oficinas y servicios
de farmacia.

Uno de los papeles del farmacéutico es instruir al paciente en el uso de los
medicamentos e informarle de aquellos aspectos relevantes para su uso eficaz y seguro.
Tanto en un tratamiento de inicio como en un tratamiento de continuacién con analgésicos
opidceos, informara al paciente sobre los riesgos del abuso de estas sustancias: tolerancia,
adiccion y abstinencia. Ademads, en la dispensacion y seguimiento de estos tratamientos el
farmacéutico vigilara que el paciente no desarrolle dependencia ni sindrome de abstinencia.
La educacion proporcionada por el farmacéutico contribuye a mejorar el conocimiento del
paciente sobre su tratamiento y el uso del farmaco ©%.

Durante toda la asistencia sanitaria la comunicacidn entre prescriptor y farmacéutico
es esencial en la deteccion y prevencion del uso abusivo de estos medicamentos.

En ocasiones, la industria farmacéutica y los farmacéuticos dispensadores recurren a
material grafico para trasladar al paciente y los cuidadores las instrucciones de uso de alguna
de las formas farmacéuticas en las que se comercializan los analgésicos opidceos. A
continuacion, las imagenes muestran las instrucciones de uso de PecFent® (pulverizador

nasal de fentanilo) ©9),
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PecFent® sélo se debe utilizar mediante pulverizacion
en el orificio nasal.

Prepare el frasco de PecFent® para utilizarlo

Antes de usar un nuevo frasco de PecFent®, tiene que prepararlo. Esto se denomina
“cebado”. Para cebar el frasco, siga las instrucciones siguientes:

1. Un nuevo frasco de PecFent® muestra
dos lineas rojas en la ventana de
recuento del tapon de plastico blanco
del frasco (Figura 1 y Figura 3-a).

2. Retire la tapa protectora de plastico
transparente de la boquilla (Figura 1).

Figura 1 Figura 2

3. Dirija el pulverizador nasal lejos de usted
(y de cualquier otra persona o animales).
a b ¢ d e

4. Sujete recto el pulverizador nasal PecFent® con
el pulgar en la parte inferior del frasco y con los
dedos indice y medio sobre Ias lengietas a cada
lado de la boquilla (Figura 2).

Figura 3

5. Apriete con firmeza hacia abajo sobre las
lenguetas hasta oir un “clic” y luego suelte las
lengiietas (Figura 2). Oirad un segundo “clic” y
ahora debe haber una sola barra roja grande en
la ventana de recuento (Figura 3-b).

Imagen 12
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6. Repita el paso cinco 3 veces. Conforme lo haga, la barra roja disminuirad de
tamano hasta que vea una barra verde en la ventana de recuento (Figura 3-e).
La barra verde significa que el pulverizador nasal PecFent® est3 listo para usar.

7. Limpie la boquilla con un paiuelo de papel y tirelo por el inodoro.

8. Sino va a utilizar el medicamento inmediatamente, ponga la tapa protectora.
A continuacion, introduzca el frasco en el envase a prueba de nifios.
Una vez que haya cebado el frasco de PecFent®, debe empezar a utilizarlo en un
plazo de 5 dias.

Deseche el frasco de PecFent® y empiece uno nuevo si:
@ han transcurrido 14 dias o0 mas desde que cebd o utiliz6 el frasco por primera vez

@ han transcurrido 5 dias o0 mas desde que utilizé por Gltima vez este frasco
de PecFent®.

Debe desechar el frasco de PecFent® en su envase a prueba de nifios.

Uso de PecFent®

1. Compruebe que hay una barra verde o un
ndmero en la ventana de recuento (Figura 4):
esto confirma que se ha cebado el frasco de
PecFent® (véase antes “Prepare el frasco de
PecFent® para utilizarlo”).

2. Suénese la nariz si cree que lo necesita.

Siéntese con la cabeza recta.

Retire la tapa protectora de la boquilla.

m.{;w

Sujete el frasco de PecFent® con el pulgar en la
parte inferior y los dedos indice y medio en las
lengiietas (Figura 4).

Figura 4

Imagen 13



6. Ponga la boquilla a poca distancia
(aproximadamente 1 cm) de su orificio
nasal. Situela ligeramente hacia dentro,
hacia la pared media de |a nariz. Esto
inclinara el frasco ligeramente (Figura 5).

7. Cierre el otro orificio nasal con un dedo de
la otra mano (Figura 5).

Figura 5

8. Apriete con firmeza hacia abajo sobre las lengietas, de
forma que PecFent® se pulverice en el orificio nasal.
Cuando oiga un clic, suelte las lengietas. Nota: Es posible
que no note nada en la fosa nasal; no se base en ello para
pensar que el pulverizador no funciona, basese en el clic y
en el contador.

9. Introduzca suavemente el aire por la nariz y échelo por la
boca.

10. El contador avanzaré después de cada uso e indicara
cuantas pulverizaciones se han utilizado.

11. Sisu médico le ha prescrito una segunda pulverizacion,
repita los pasos 5 a 9, empleando el otro orificio nasal.
No utilice mas dosis de la que su médico le haya prescrito
para tratar cualquier episodio individual de dolor.

12. Ponga el frasco en el envase a prueba de nifios después
de cada uso. Manténgalo fuera del alcance y la vista de
los nifios (Figura 6).

13. Permanezca sentado durante al menos 1 minuto después

de utilizar el pulverizador nasal.

14. No se suene la nariz inmediatamente después de usar el
pulverizador nasal PecFent®.

Imagen 14

Imégenes 12, 13 y 14. Instrucciones del uso de Pecfente® (pulverizador nasal).

https://botplusweb.portalfarma.com/Documentos/2012/10/24/52992 .pdf

.‘.-.-..
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Conclusiones

La crisis de los analgésicos opidceos en EEUU es consecuencia de la adiccion
generada en pacientes que seguian tratamientos de duracion larga con estos analgésicos y
que acababan exponiéndose al riesgo de sobredosis por el uso de otras sustancias ilegales,
principalmente heroina, para combatir el sindrome de abstinencia. Asimismo, esta crisis
supuso una elevacion de la mortalidad por sobredosis de opidceos en este pais.

La prescripcion masiva y el uso irracional de estos analgésicos opiaceos junto con el
desconocimiento y la falta de transparencia en la comunicacion de los riesgos (adiccion,
tolerancia y sindrome de abstinencia) vinculados al uso cronico de estas sustancias han sido
analizadas como causas de esta crisis. En base a las lecciones aprendidas, varias estrategias
han sido disefiadas para prevenir situaciones similares de abuso de farmacos. Entre ellas
destaca la promocion de la coordinacidon y comunicacion entre los profesionales sanitarios
responsables de la prescripcion, dispensacion y seguimiento, pero también la mejora del
conocimiento de los pacientes y su corresponsabilidad en los tratamientos. La educacion del
paciente en el acto de dispensacion por parte del farmacéutico es crucial para promover el
uso seguro de estos farmacos y evitar los riesgos asociados a su uso. En Espaiia, los
profesionales sanitarios mantienen cierta comunicacion y, la vigilancia de la prescripcion y
dispensacion de este grupo de farmacos ha sido y es mas estrecha, por lo que no ha existido

una situacion de abuso similar a la norteamericana.
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