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En las últimas décadas estamos asistiendo a un aumen-
to pronunciado en la prescripción de analgésicos opioi-
des para el dolor crónico no oncológico (1), lo cual ha ido 
acompañado de un aumento en las muertes por sobredo-
sis (1,2). Por otro lado, hay una elevada relación entre el 
aumento de dosis de estos fármacos y el riesgo de hospita-
lización por sobredosis o muerte (3,4). 

El aumento de dosis puede subestimar los daños de los 
analgésicos opioides, los cuales pueden causar o exacerbar 
los trastornos respiratorios del sueño (5) o aumentar el ries-
go de eventos cardiovasculares (6). Los opioides también 
tienen efectos adversos psicomotores (7), endocrinos (7), 
gastrointestinales (8) e inmunológicos (9).

Los opioides de acción prolongada, incluidos en las 
guías de dolor crónico y recomendados para los pacientes 
con dolor frecuente o constante, son de particular interés 
debido a que el uso prolongado de estos fármacos puede 
aumentar la toxicidad (10). 

Por lo tanto, se necesitan estudios comparativos sobre 
seguridad de los opioides de acción prolongada en rela-
ción con otras terapias para el dolor crónico no oncológi-
co. Fármacos alternativos comunes para el dolor crónico 
moderado-intenso incluyen antiepilépticos y antidepresivos 
tricíclicos a dosis bajas. Aunque se cree que estos fármacos 
son relativamente seguros, también tienen efectos adversos 
potencialmente serios. Sin embargo, hay datos limitados de 
estudios basados en la población comparando estos fárma-
cos con la seguridad de los opioides de acción prolongada.

Un estudio recientemente publicado en la revista JAMA 
comparó el riesgo de muerte entre los pacientes que inicia-
ron tratamiento con opioides de acción prolongada para el 
dolor crónico no oncológico con otros pacientes que ini-
ciaron tratamiento con un antiepiléptico o un antidepresivo 
tricíclico a dosis bajas (medicación de control) (11).

Los autores pretendían dar respuesta a 3 preguntas:
1.  ¿Difería la mortalidad total entre los 2 grupos?
2.  ¿Cuál era el riesgo relativo de muerte fuera del hospi-

tal? Fuera del hospital es más probable que la muerte 
esté relacionada con efectos adversos de los opioides.

3.  ¿Hubo diferencias en el riesgo de muertes que no sean 
las de una sobredosis de medicación involuntaria?

Se trata de un estudio estadounidense de cohortes retros-
pectivo entre 1999 y 2012 con pacientes con dolor crónico 
no oncológico. Las medidas principales fueron la mortali-
dad total y por causas específicas, que se determinó a partir 
de los certificados de defunción. Se calcularon los cocien-
tes de riesgos instantáneos ajustados (HR) y las diferen-
cias de riesgo (diferencia en la incidencia de muerte) para 
el tratamiento con opioides de acción prolongada versus 
medicación de control. El diagnóstico de dolor crónico más 
frecuente fue el dolor de espalda (75 % de los pacientes), 
seguido de otros dolores músculo-esqueléticos (63 %) y 
dolor abdominal (18 %). Los medicamentos del estudio 
más comúnmente prescritos fueron morfina, gabapentina 
y amitriptilina (11).

Hubo 22.912 nuevas prescripciones para los opioides 
de acción prolongada y para los medicamentos de control 
(edad media, 48 años; 60 % mujeres). El grupo de los opioi-
des de acción prolongada fue seguido durante una media 
de 176 días y tuvo 185 muertes; y el grupo de tratamiento 
de control fue seguido durante una media de 128 días y 
tuvo 87 muertes. El HR para la mortalidad total fue de 
1,64 (IC del 95 %, 1,26-2,12) con una diferencia de riesgo 
de 68,5 muertes en exceso (IC del 95 %, 28,2-120,7) por 
10.000 personas-año. El aumento de riesgo era debido a las 
muertes fuera del hospital (154 con los opioides de acción 
prolongada, 60 muertes en el grupo control; HR, 1,90; IC 
del 95 %, 1,40-2,58; diferencia de riesgo de 67,1 muertes 
en exceso; IC del 95 %, 30,1-117,3; por 10.000 personas-
año). Para las muertes fuera del hospital, que no fueran 
sobredosis involuntarias (120 con opioides de acción pro-
longada, 53 muertes en el grupo control), el HR fue de 
1,72 (IC 95 %, 1,24-2,39), con una diferencia de riesgo 
de 47,4 muertes en exceso (IC del 95 %, 15,7-91,4) por 
10.000 personas-año. El HR por muertes cardiovascula-
res (79 con opioides de acción prolongada, 36 muertes en 
el grupo control) fue de 1,65 (IC 95 %, 1,10-2,46), con 
una diferencia de riesgo de 28,9 muertes en exceso (IC del 
95 %, 4,6-65,3) por 10.000 personas-año. El HR durante 
los primeros 30 días de tratamiento (53 con opioides de 
acción prolongada, 13 muertes en el grupo control) fue de 
4,16 (IC 95 %, 2,27-7,63), con una diferencia de riesgo de 
200 muertes en exceso (IC del 95 %, 80-420) por 10.000 
personas-año (11).

Según este estudio, la prescripción de opioides de acción 
prolongada para el dolor crónico no oncológico, en com-
paración con antiepilépticos o antidepresivos tricíclicos, 
se asoció con un aumento significativo del riesgo de mor-
talidad por cualquier causa, en particular en el primer mes 
después de comenzar el tratamiento, incluyendo las muer-
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tes por causas que no eran sobredosis, con una modesta 
diferencia de riesgo absoluto (11).

Los hallazgos de este estudio refuerzan las conclusiones 
de la reciente guía del CDC (Centers for Disease Control 
and Prevention) para la prescripción de opioides en dolor 
crónico. Así, esta guía establece que para el dolor crónico 
no oncológico se prefiere la terapia no farmacológica y el 
tratamiento farmacológico no opioide. Los médicos deben 
considerar el tratamiento con opioides sólo si se prevé que 
los beneficios esperados para el dolor y la función son 
mayores que los riesgos para el paciente. Si se utilizan los 
opioides, éstos se deben combinar con terapia no farmaco-
lógica y tratamiento farmacológico no opioide, según sea 
apropiado (2,12).
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