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ABSTRACT

Background: Opioids are widely used for the treat-
ment of cancer pain and non-malignant pain. There is a
lot of information about opioid misuse (OM) in patients
with non-malignant pain, however in cancer patients
there is less evidence.

Objectives: To identify, appraise and synthesize exist-
ing evidence about epidemiology, risk factors, clinical
tools and evolution of OM in patients with cancer pain.

Methods: Integrative systematic review with data
extraction and narrative synthesis. PubMed, Web of Sci-
ence y PsychINFO databases were searched for articles
published through 31 December 2017. Study inclusion
criteria were as follows: 1) published in English, Span-
ish or French language; and 2) containing data on the
prevalence or incidence of OM in patients with cancer
pain; or/and 3) providing information about OM risk
factors, mortality, duration and remission.

Results: The search yielded 3520 articles, of which
40 met the inclusion criteria. Four themes were iden-
tified: 1) epidemiology, 2) risk factors, 3) patient’s and
professional’s opinion, and 4) specific policies. The
obtained results were very heterogeneous; the pre-
valence of OM varied from O up to 26 % and the preva-
lence of opioid-associated aberrant behaviours from
12 to 85 %. Different risk factors for OM were iden-
tified, highlighting young age and history of psychiatric
disorders or substance abuse, and different tools for
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RESUMEN

Introduccién: Los opioides son ampliamente utiliza-
dos para el control del dolor oncolégico y no oncolégico.
Existe mucha informacion sobre el uso inadecuado de
opioides (UIO) en pacientes no oncolégicos, sin embargo
en pacientes oncologicos existe menos evidencia.

Objetivos: ldentificar, analizar y sintetizar la evidencia
disponible sobre la epidemiologia, los factores de ries-
go, instrumentos clinicos y evolucion del UIO en pacien-
tes con dolor oncologico.

Material y métodos: Revisién sistematica integradora
de la literatura con extraccion de datos y sintesis narra-
tiva. Las fuentes utilizadas para buscar articulos publica-
dos hasta el 31 de diciembre de 2017 fueron las bases
de datos PubMed, Web of Science y PsychINFO. Se
eligieron aquellos articulos que siguieran los siguientes
criterios de inclusién: 1) publicados en lengua inglesa,
espafiola o francesa, y 2) que incluyesen informacion
sobre la prevalencia o incidencia del UIO en pacientes
con dolor oncolégico, 0/y 3) que aportasen informacion
sobre factores de riesgo, mortalidad, duracion del UIO
y Su remision.

Resultados: De la busqueda surgieron 3520 arti-
culos, de los cuales 40 cumplieron los criterios de
inclusién. Se identificaron cuatro areas tematicas:
1) epidemiologia, 2) factores de riesgo, 3) opinién de
pacientes y profesionales, y 4) politicas especificas. Los
resultados obtenidos fueron muy heterogéneos, iden-
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risk assessment or diagnosis of OM were described.
Regarding professional’s opinion, it seems to be more
awareness about OM but nevertheless policies regard-
ing this problem are scarce.

Conclusions: Even though there is a greater aware-
ness among professionals about OM in cancer patients,
the current information is very heterogeneous and does
not allow clear conclusions. For this reason, it will be
necessary to carry out new studies trying to standardize
criteria and establish better protocols and policies for
detection and management of OM.

Keywords: Cancer pain, analgesics opioids, opioid-re-
lated disorders, epidemiology, risk factors.

INTRODUCCION

Es ampliamente conocido que los opioides son sus-
tancias capaces de producir trastornos adictivos, al
igual que sucede con otras drogas como el alcohal,
las benzodiacepinas o la cocaina. La ultima edicion del
Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos
Mentales (DSM-5) describe al “trastorno por consumo
de opioides” como el conjunto de signos y sintomas que
reflejan la autoadministracion prolongada y compulsiva
de opioides que no se utilizan para un propésito médico
legitimo o, si existe otra afeccion médica que requiere
tratamiento con opioides, por la utilizacion en dosis muy
superiores a la cantidad necesaria para dicha afeccion
meédica [1]). Si nos centramos solo en los trastornos
relacionados con los opioides prescritos médicamente,
y de forma independiente del DSM-5, en la literatura
han hecho fortuna los conceptos “uso inadecuado de
opioides”, que se podria definir como el uso de dicha
medicacién de forma distinta a la pautada en el plan
terapéutico, y “comportamiento aberrante relacionado
con opioides”, que incluiria cualquier conducta que refle-
jase un uso inadecuado (2.3]. La presencia o ausencia
de conductas aberrantes en el consumo de opioides
prescritos es un punto fundamental a la hora de valorar
la respuesta clinica a dicho tratamiento y, de hecho,
forma parte de las llamadas 4A's que definen el éxito del
tratamiento con opioides: 1) la Analgesia obtenida; 2) la
posibilidad de realizar las Actividades de la vida diaria;
3) la ausencia de efectos Adversos, y 4] la ausencia de
comportamientos “Aberrantes” en la toma de opioides
(4). Las conductas “aberrantes” incluirian en si mismas
diferentes situaciones, definidas en inglés como: “misu-
se” (mal uso), “abuse” (abuso), “addiction” (adiccion),

tificandose una prevalencia que oscila entre el O y el
26 % en el UIOy entre el 12 y el 85 % en las conductas
aberrantes relacionadas con opioides. Se identificaron
diferentes factores de riesgo de UIO, destacando la
edad joven y la presencia de antecedentes psiquiatricos
o de abuso de sustancias, y se describieron diferen-
tes instrumentos dirigidos a la evaluacién del riesgo
o bien al diagnéstico del UIO. En cuanto a la opinion
de los profesionales, parece haber un incremento de
la sensibilizacion al respecto, pero las politicas de los
centros en relacién con esta problematica suelen ser
casi inexistentes.

Conclusiones: A pesar de que existe una mayor
sensibilizacién de los profesionales acerca del UIO en
pacientes oncolégicos, la informaciéon de que dispo-
nemos es muy heterogénea y no nos permite extraer
conclusiones claras. Por esta razén sera necesaria la
realizacion de nuevos estudios intentando homogeneizar
criterios y establecer mejores protocolos y politicas de
deteccion e intervencion frente al UIO.

Palabras clave: Dolor oncoldgico, opioides, uso inade-
cuado, epidemiologia, factores de riesgo.

“diversion” (desvio) y “chemical copying” (afrontamiento
quimico) (2.3.5] (ver definiciones en Tabla ). Merece
especial atencion la conducta de afrontamiento quimi-
co, que puede o no formar parte de una adiccion y que
se define como el consumo por encima de los limites
aconsejados con finalidad ansiolitica y acompafiado de
conductas compulsivas y destructivas. En el caso de los
pacientes con cancer dicha conducta de afrontamiento
quimico podria tener como objetivo manejar la ansiedad
que implica la enfermedad y el dolor [5].

Uno de los aspectos centrales en el uso inadecuado
de opioides es la valoracion clinica del mismo y, en este
sentido, se han desarrollado diversas herramientas de
evaluacion. Los instrumentos existentes hasta la fecha
se podrian dividir en dos grandes grupos: los dirigidos
a la estimacion del riesgo de incumplir la prescripcion
médica de opioides, siendo los mas utilizados el “CAGE-
AID”, madificacion del cuestionario CAGE encaminado
a la deteccion del consumo problemético de drogas
como los opioides (6], el “Opioid Risk Tool” (ORT) (7], y
el “Screener and Opioid Assessment for Patients with
Pain” (SOAPP]) (8], y los centrados en la deteccion y
monitorizacion del uso inadecuado ya establecido, don-
de destacaria el “Current Opioid Misuse Measure” [9).
Es importante puntualizar que, a fecha de hoy, ninguna
de estas herramientas esté validada al espafiol.

En cuanto a la prevalencia del uso inadecuado de
opioides, cabe resaltar que en la Gltima década diversos
autores [10-12] y entidades, como el Departamento
de Justicia de los Estados Unidos (13), han llamado la
atencion sobre el incremento, cercano al 150 %, en
el consumo de opioides y su uso inadecuado, especial-
mente en pacientes con dolor crénico no oncologico
en Estados Unidos (EE. UU.), hecho que condiciona,
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TABLA |
DIFERENTES SITUACIONES DE USO DE OPIOIDES INCLUIDAS EN EL CONCEPTO
DE CONDUCTA “ABERRANTE” (3)

Téermino inglés Término espariol

Definicion

Misuse Mal uso

Uso de un opioide con intencion terapéutica diferente a la
indicada, ya sea intencionada o no, con o sin efectos adversos
para el paciente

Abuse Abuso

Uso intencionado de un opioide prescrito o no prescrito para
cualquier finalidad no médica

Addiction Adiccion

Es una enfermedad neurabioldgica crénica cuyas
manifestaciones y evolucion se ven influenciadas por factores
genéticos, psicosociales y ambientales. Se caracteriza por:
deficiente control sobre el uso, uso compulsivo, uso continuado
a pesar del dafio, y ansiedad por obtener el farmaco (craving)

Diversion Desvio

Desvio intencionado de opioide/s de los canales legales de
dispensacion y control

Physical dependence Dependencia fisica

Estado que se manifiesta por un sindrome de abstinencia que
aparece ante la retirada abrupta del opioide, una reduccién
rapida de su dosis, el descenso de sus niveles plasmaticos o la
administracion de un antagonista

Tolerance Tolerancia

Estado en que hay una disminucién del efecto terapéutico del
opioide, tras un periodo de uso prolongado con la necesidad
de incrementar sus dosis para obtener el mismo efecto
farmacologico previo

ademas, un incremento global de los costos sanitarios
asociados sin evidencia de beneficio clinico, e incremen-
to de las comorbilidades relacionadas a los opioides.
En EE. UU. se ha estimado un incremento de hasta un
43 % en el uso inadecuado de opioides en la primera
década de este siglo, con un incremento paralelo de
muertes no intencionales por opioides [14). En Canad3,
se describen situaciones parecidas a las de los EE. UU.,
reportandose que de entre todos los fallecimientos
relacionados con el uso de farmacos, entre 2006 y
2008 en Ontario, el 58 % tenian relacion con el uso
de opioides, mayoritariamente (93 %) en pacientes no
oncologicos [15]. Progresivamente, esta alarma se ha
ido extendiendo a Europa [16), y en los dltimos afios los
estudios se han empezado a ocupar de los pacientes
con dolor oncolégico (17].

En Espafia, respondiendo a esta inquietud general,
se realizd en 2017 la “Guia de consenso para el buen
uso de analgésicos opioides”, resultado del trabajo de
cuatro sociedades cientificas: Socidrogalcohol, la Socie-
dad Espafiola de Medicina de Familia y Comunitaria
(SEMFyC), la Federacion de Asociaciones de Enfermeria
Comunitaria y Atencion Primaria (FAECAP) y la Sociedad
Espafiola de Cuidados Paliativos (SECPAL) (18]. Dicha
guia intenta dar pautas de actuacién estandar, tanto
a nivel de prevencion como de abordaje global, para el
uso inadecuado de opioides prescritos médicamente.

En cualquier caso, y a pesar de la razonable alarma
suscitada, es importante puntualizar que la gran mayo-
ria de informacion disponible hace referencia al uso de
opioides en pacientes con dolor crénico de origen no
oncolagico. De hecho, los estudios que analizan el uso

inadecuado de opioides prescritos en pacientes con
cancer lo describen como muy poco frecuente, ya sea
en el manejo del dolor basal como del irruptivo (19-21].
Las dos primeras revisiones realizadas en pacientes
con cancer determinaron que la informacion que se
disponia era poco concluyente, oscilando la prevalencia
de adiccion a opioides entre el Oy el 7,7 %, en funcién
de los estudios analizados (22.23)]. De todas formas,
una revision mas reciente concluye que uno de cada
cinco pacientes oncoldgicos estaria en riesgo de pre-
sentar un uso inadecuado de opioides prescritos, cifra
de franca relevancia clinica que aconseja profundizar
en el estudio de este proceso [17].

Por todo lo anterior, consideramos que es preciso
aportar mayor evidencia sobre el potencial uso inade-
cuado de opioides en pacientes con cancer. Asi pues,
el objetivo de la presente revision es revisar y sintetizar
de forma sistematica la evidencia disponible sobre la
frecuencia, tipo y factores de riesgo asociados con el
uso inapropiado de opioides en pacientes con dolor
oncologico.

MATERIAL Y METODOS
Disefio y fuente de los datos

Se ha realizado una revision sistematica siguiendo la
guia PRISMA (Preferred Reporting ltems for Systema-
tic Reviews and Meta-Analysis) (24]. La busqueda de
la literatura se hizo en las siguientes bases de datos:
PubMed, Web of Science y PsychINFO, evaluandose
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todas las publicaciones desde su puesta en marcha
hasta el 31 de diciembre de 2017.

Criterios de elegibilidad

Se consideraron como elegibles aquellos articulos
en lengua inglesa, espafiola o francesa que incluyesen
informacién sobre la prevalencia o incidencia del uso
inadecuado de opioides en pacientes con dolor onco-
l6gico y/0 que aportasen informacion sobre factores
de riesgo, mortalidad, duracién del uso inadecuado
y su remision. No se incluyeron editoriales ni cartas
al director, ni series de casos, ni revisiones no siste-
maticas.

Estrategia de busqueda y seleccion de estudios

La estrategia de blusqueda para la base de datos
PubMed, que utiliza tanto términos MeSH como pala-
bras clave que no eran términos MeSH, se muestra en
el Anexo 1. Siguiendo el mismo modelo, se adapto la
estrategia de busqueda para cada base de datos. Los
articulos identificados siguieron un proceso de selec-
cion realizado por tres evaluadores (M. L., R. H-R. y

Articulos identificados
en las bases de datos
n =4707

Identificacién

\ 4

J. P-S.) en tres fases: inicialmente por titulo, poste-
riormente por abstract y finalmente por texto comple-
to. Ademas, se realizd una bisqueda manual de las
referencias de los articulos identificados. Se excluyeron
aquellos articulos que no cumplian los criterios de inclu-
siobn mencionados previamente y, en caso de duda, se
resolvio mediante acuerdo entre los tres revisores. La
Figura 1 muestra el proceso de blusqueda y seleccion
de los articulos.

Extraccion y analisis de los datos y sintesis
de los resultados

Los datos se extrajeron y sintetizaron utilizando el
meétodo integrador descrito por Whittemore y Knafl
[25), que permite la sintesis de diversas fuentes inclu-
yendo tanto trabajos empiricos (cualitativos, cuantitati-
vos y métodos mixtos) como estudios teoéricos (casos,
modelos tedricos, comentarios y reflexiones). El proce-
so de analisis de los datos mediante esta metodologia
permite integrar los hallazgos de todos los estudios
incluidos. Todos los estudios que cumplieron los crite-
rios de inclusion se trataron de la misma forma en esta
sintesis. Se utilizd, también, el proceso de andlisis de
datos propuesto por Whittemore y Knafl (25], que inclu-

Articulos identificados
de otras fuentes
n=9

Y

Articulos tras retirar duplicados

n = 3520

Escrutinio

Evaluacion

Inclusién

\

Articulos escrutados
n =499

Y

Articulos evaluados por
texto completo
n=198

Articulos excluidos
n =301

4

Articulos incluidos en la
revision
n =40

\4

Articulos excluidos con
razones™
n=167

Fig. 1. Diagrama de flujo PRISMA de la seleccién de estudios.

* Razones para exclusion: a) Idioma no inglés ni francés (n = 2); b) No cumplian criterios in-
clusién (n = 126); c) No incluia pacientes oncolégicos (n = 35); d) Serie de 2 casos (n = 4].
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ye la sintesis, la presentacion y la comparacion de los
datos, asi como llegar a conclusiones. El primer paso
es desarrollar una matriz para extraer las principales
caracteristicas de cada uno de los articulos incluidos:
autor/es, afio de publicacion, pais donde se realizo el
estudio, tipo de estudio, nimero de pacientes inclui-
dos, objetivo principal, opioide/s evaluado/s, y resul-
tados principales. Tras el anélisis de la matriz de datos
emergieron cuatro temas relacionados con los objetivos
de la presente revision: 1) prevalencia/incidencia, 2)
factores de riesgo e instrumentos para la evaluacion,
3) opinion de los profesionales y de los pacientes, y 4)
politicas especificas sobre el uso inadecuado de opioi-
des llevadas a cabo. A continuacion, todos los articulos
gue cumplieron los criterios de inclusion se clasificaron
dentro de alguna de las cuatro categorias anteriores
y fueron analizados. Los datos de cada articulo se extra-
jeron y se compilaron en la matriz de datos, indepen-
dientemente del grado de evidencia que aportaban. El
tercer paso fue la comparacion punto por punto de los
datos extraidos con el fin de garantizar que se com-
paraban, categorizaban y sintetizaban datos similares.
Los datos se manejaron manualmente para organizar
y facilitar el analisis.

Analisis de la calidad

Se siguio la guia PRISMA para comunicar las carac-
teristicas de los estudios y su calidad metodologica
(24). Debido a la falta de consenso en la literatura
respecto a la exclusion de estudios por razones meto-
dolégicas (26], se decidio no excluir ningun estudio por
cuestiones de calidad.

RESULTADOS

De los 3520 articulos identificados inicialmente se
revisaron por texto completo un total de 198, de los
cuales se excluyeron 167 (ver las razones de exclusion
en la Figura 1). Cuarenta de las publicaciones cum-
plieron los criterios de inclusién y fueron incluidas en
la revision. En el Anexo 2 se muestran las principales
caracteristicas de los 40 articulos escogidos con un
resumen de los principales hallazgos. Las metodologias
de los articulos incluidos en la revisién son diversas:
revisiones sistematicas (n = 2; 5 %), estudios retros-
pectivos (n = 12; 30 %), prospectivos (n = 8; 20 %),
transversales (n = 15, 37,5 %), estudios cualitativos
(n = 2; 5 %)y estudios Delphi (n = 1; 2,5 %). Veinti-
dos (55 %) articulos se han publicado en EE. UU., 9
(22,5 %) en paises europeos, 3 (7,5 %) en paises
asiaticos, 1 (2,5 %) en Egipto, 1 (2,5 %) en Australia,
1 (2,5 %) en Brasil y 3 (7,5 %) son trabajos interna-
cionales. En cuanto al tipo de opioide analizado en los
diferentes trabajos cabe resaltar que en 25 (62,5 %)
se incluye a todos los opioides sin especificar ninguno
en concreto, que en 7 (17,5 %) de los estudios se ana-
liza la dosis equivalente de morfina diaria, en 3 (7,5 %)
se describe el tratamiento de cada paciente pero en los
resultados no se diferencia entre los distintos opioides
y solo 5 (12,5 %]) de los estudios se centran en un solo
opioide (ver detalle en Anexo 2).

A continuacion se procedera a describir los resulta-
dos de los articulos revisados clasificados en cada una
de las cuatro areas tematicas emergentes del ana-
lisis de la matriz: epidemiologia, factores de riesgo,
opinién y politicas especificas.

Epidemiologia: prevalencia/incidencia

Los primeros estudios realizados en pacientes onco-
l6gicos detectaron una frecuencia muy baja de adiccion
a analgésicos opioides, describiéndose cifras de inci-
dencia del O % en seguimientos de 3 y 6 meses [27],
y de prevalencia inferiores al 5 % tanto en pacientes
adultos como pediatricos (28.29). En la misma linea,
un trabajo que recogia la experiencia de 100 médicos
de atencién primaria concluia que GUnicamente un 1 %
de estos detectaba pacientes con dependencia a opioi-
des, con cifras de incidencia que oscilaban entre 1 o
2 pacientes al afio (30). Un estudio mas reciente, en
cambio, ha reportado una prevalencia mayor de depen-
dencia a opioides, situdndola en el 5,65 %, aunque
debemos puntualizar que en este caso no se especi-
ficaba si los opioides eran prescritos médicamente o
bien se trataba de opioides ilegales (31].

En los dltimos afios se ha acufiado el término “Uso
inadecuado de opioides”, que tal como referiamos en
la introduccion, incluye diversos conceptos a parte de la
adiccion como son el mal uso, el abuso, el desvio o el
afrontamiento quimico. Entre los estudios realizados
bajo este paraguas cabria destacar un trabajo prospec-
tivo que concluye que el 90 % de los pacientes oncolégi-
cos cumplen la prescripcion pautada de opioides [20],
un estudio retrospectivo que detecta tan solo un 0,1 %
de uso inadecuado de opioides en pacientes con cancer
(32] y dos estudios multicéntricos realizados con el
objetivo de valorar la seguridad de las presentaciones
de fentanilo de absorcién transmucosa que no reportan
ningun caso de uso inadecuado (33.34].

De forma contrapuesta a estos resultados, algunos
estudios reportan incidencias mayores de uso inadecua-
do y profundizan en las llamadas conductas aberrantes.
En este sentido, cabria destacar el trabajo prospectivo
realizado por Kwon y cols. (35], que detecta un 18 %
de afrontamiento quimico en el consumo de opioides
prescritos en pacientes con cancer. Si profundizamos
en este dato, es importante referir que la cifra de 18 %
es el resultado de la valoracion del paciente por un
especialista en cuidados paliativos, mientras que al
contrastar con la historia clinica general de los mis-
mos pacientes, el porcentaje detectado es tan solo
del 4 %. Este trabajo nos da informacion interesante
acerca del posible infradiagnéstico del uso inadecuado
de opioides en pacientes con cancer cuando no son
evaluados por un profesional con conocimiento amplio
del tema. Respecto a las conductas aberrantes que
reflejan un uso inadecuado, dos trabajos estudian el tipo
de almacenamiento de opioides en domicilio, asi como
el estilo de uso de los mismos. En dichas publicaciones
se reportan unos resultados francamente alarmantes,
ya que determinan que mas del 85 % de los pacientes
oncolégicos almacenan de forma no segura los opioides
y que entre el 13 y el 26 % de los pacientes realizan
un uso inseguro, definido como el uso compartido o la
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pérdida de medicacion [36.37). Respecto a pacientes
adolescentes y adultos jévenes con cancer, dos estu-
dios sittan la incidencia de uso inadecuado de opioides
alrededor de un 12 %, siendo las conductas aberrantes
mas frecuentes la preocupacion de una tercera perso-
na por el abuso opioide o por el manejo de los farmacos
del paciente y la manera que tiene el paciente de nom-
brar o hablar del farmaco: si utiliza el nombre comercial
o bien alguno procedente del argot callejero [38.39].

Si nos centramos en las revisiones sistematicas, tan
solo dos de ellas incluyen informacion sobre la epide-
miologia del uso inadecuado de opioides en pacientes
oncolégicos: la primera se focaliza en la adiccién a opioi-
des en pacientes con dolor crénico (22] y la segunda en
el desarrollo de dependencia a opioides como analgési-
cos [23]. Hojsted y Sjogren [22) consideran 5 estudios
realizados en poblacion oncolégica (40-44) y describen
una frecuencia de “adiccion” que oscila entre el Oy
7,7 %. Por otra parte, la segunda de las revisiones
sistematicas (23] incluye dos estudios que contemplan
a los pacientes con cancer [45,4E6) pero no ofrece
informacién concluyente, sobre todo por dificultades
metodologicas. En estos dos estudios considerados
por Minozzi, es interesante comentar la comparativa
realizada por Passik y cols. (45), que muestra una baja
frecuencia de “uso inadecuado” de opioides en pacien-
tes con cancer, cuando se compara con los pacientes
con SIDA, donde es 6 veces superior.

Factores de riesgo e instrumentos de evaluacion

Un total de dieciséis estudios [28,35-39,47-56]
aportan informacion respecto a los factores de riesgo
de uso inadecuado de opioides. Se han identificado
factores relacionados con la edad, teniendo mas riesgo
aquellos pacientes menores de 55 afios [35.49.50].
También se han descrito como factores de riesgo la
depresion (39.,49,51,53.56), los antecedentes per-
sonales o familiares de abuso de alcohol [50.51.53),
el consumo de sustancias ilegales [50,56] y el dolor
intenso (35.49,56). Ademas, se han descrito factores
de riesgo relacionados con los propios opioides entre
los que destacarian la presencia de clinica abstinencial
intensa al inicio del tratamiento (28], el uso Unicamen-
te de medicacion de rescate (47/] y la prescripcion de
altas dosis (47.49). En relacién a este Ultimo punto,
se ha visto que el riesgo de uso inadecuado de opioides
aumenta cuanto mayor es la dosis de opioide prescrita;
si bien no se define una dosis concreta a partir de la
cual este riesgo es mas elevado, los estudios parecen
apuntar que a partir de una dosis equivalente de morfi-
na oral diaria de 50 mg el riesgo es mayor. Finalmente,
Silvestre y cols. describen otros factores de riesgo
como la situacion laboral, la percepcion de prescripcion
excesiva por parte del paciente y el desconocimiento
sobre programas de devolucion de farmacos (37).

Tal como se referia en la introduccion, para la identifi-
cacion de factores de riesgo vinculados al uso inadecua-
do de opioides se han utilizado diversos instrumentos
como el CAGE, el SOAPP o el ORT. Ademas, se han rea-
lizado trabajos utilizando técnicas de deteccién precoz
como la deteccion de opioides en orina. A continuacién
detallaremos los principales datos al respecto.

Varios estudios evallan el riesgo de uso inadecua-
do de opioides en pacientes con cancer relacionandolo
con los cuestionarios CAGE y CAGE-AID (35.36.52-55).
De los resultados de los estudios analizados, podemos
resumir que los pacientes oncolégicos fumadores pre-
sentan un porcentaje mayor de positivos en el cues-
tionario CAGE que los no fumadores (55] y que un
resultado positivo en dicho instrumento en pacientes
con cancer ha mostrado ser un potente predictor de
afrontamiento quimico (35), de uso inseguro de opioi-
des [36] y ademas aumenta la probabilidad de que
el profesional sanitario solicite un test de orina [54).
Es importante destacar que, curiosamente y de for-
ma aparentemente contraintuitiva, el CAGE positivo es
predictor de almacenamiento seguro de opioides [36).

Dos trabajos realizan una evaluacion del riesgo
mediante el ORT (50,51] y cinco estudios evalGan el
riesgo mediante el uso del test SOAPP, dos de ellos
utilizan la version original revisada: SOAPP-R (38.56
y tres de ellos la version corta: SOAPP-SF (48.49.52).
A resaltar que dos de estas publicaciones afaden a las
herramientas de estimacion de riesgo un test de detec-
cion de opioides en orina [(50,52). Ademas, un estudio
evalUa el riesgo en 94 pacientes adolescentes y adul-
tos jévenes mediante una herramienta propia llamada
“Screen for Opioid-Associated Aberrant Behavior Risk
(SOABR]) [39]. Finalmente, en un estudio retrospectivo
se analizan los motivos del profesional para solicitar
un test de opioides en orina [54], siendo estos: edad
menor de 45 afios, raza afroamericana, nivel educa-
cional bajo, estadio precoz de la enfermedad, CAGE-
AID positivo, puntuacion alta del dolor, baja puntuacién
de astenia. Los estudios realizados con el test ORT
determinan un riesgo moderado-alto de desarrollar un
uso inadecuado de opioides en un 43 % de los pacien-
tes oncologicos (50,51], mientras que un trabajo mas
reciente que utiliza el SOAPP-R lo sitta en el 32 % [S6).
En cambio, un estudio realizado mediante SOAPP-SF
en una poblacién que incluye un 91 % de pacientes
oncologicos determina en cambio un riesgo mas bajo,
entorno el 8 % de los casos (52). De forma franca-
mente interesante, los pacientes clasificados como de
riesgo moderado-alto mediante el ORT muestran una
alta probabilidad de presentar un test de opioides en
orina alterado, describiéndose en el 62,5 % de los
pacientes estudiados, hecho que le otorga un potente
papel como predictor (50). Al igual que se ha descrito
con el CAGE, los fumadores presentan un mayor ries-
go de uso indebido de opioides estimado mediante el
SOAPP-SF y ademas presentan mayores cambios de
humor, mayor probabilidad de tomar medicamentos
distintos a los recetados, de presentar antecedentes
de problemas legales o consumo de drogas ilegales
(48). Respecto a los pacientes oncolégicos adolescen-
tes y adultos jovenes, el estudio que evalla el riesgo
mediante el SOAPP-R detecta un 39,5 % de los pacien-
tes con un riesgo alto y es importante puntualizar que
de este grupo, el 33 % desarrollé conductas aberran-
tes en el seguimiento (38). En el estudio que utiliza el
instrumento SOABR, se detectan factores de riesgo
para un uso inadecuado en un 90,9 % de los casos,
siendo los mas frecuentes los antecedentes personales
y familiares de trastorno mental y el uso simultaneo de
mas de un opioide (39].
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Opinién de los profesionales y de los pacientes

En la revisién efectuada se han encontrado catorce
estudios sobre la opinién de profesionales y pacientes
acerca de los opioides o de algun aspecto relacionado
con el uso inadecuado de los mismos: cuatro versan
acerca de la opinién de profesionales (30,53,57.,58),
ocho se centran en pacientes con cancer (29,59-65
y dos en personas de la poblacion general (66.67).

Respecto a la opinion de los profesionales, un estu-
dio de Vainio y cals. concluyot en la década de los ochen-
ta que un 50 % de los médicos de atencién primaria
referian no detectar nunca pacientes con dependencia
a opioides y un 23 % no solian prescribir opioides [30).
En la misma linea, se describid que entre los profesiona-
les de hospitales oncologicos, un 61 % de los médicos
manifestaban reticencia para prescribir opioides y un
38 % de las enfermeras para administrarlos (57]). Estu-
dios posteriores muestran un mayor conocimiento del
tema por parte de los profesionales, destacando que
los médicos de atencion primaria sitlan la prevalencia
de dependencia a opioides en pacientes con cancer
entorno al 10 % (58] y que especialistas en Cuidados
Paliativos y Dolor muestran un consenso del 92 % en
la definicion y deteccion de algunos aspectos concretos
del uso inadecuado de opioides como el afrontamiento
quimico frente al malestar emocional (53).

En relacion con lo que piensan al respecto los pro-
pios pacientes oncolégicos, un 52 % considera que
facilmente pueden presentar adiccién a opioides [60)
y un 55,6 % manifiesta preocupacién por presentar
adiccion [59], siendo esta preocupacion una de las
barreras mas frecuentes en el manejo del dolor (63).
Algunos pacientes relacionan el uso de la morfina con
el final de vida, hecho que también puede dificultar el
manejo del dolor mediante opioides [62). Respecto al
dolor irruptivo, un 81 % de los pacientes preguntados
en un trabajo de Davies y cols. refieren dificultad para la
toma de opioide de rescate por preocupaciones acerca
de la posibilidad de presentar tolerancia, sobredosis o
adiccion (61). Ademas, puede existir alguna diferencia
transcultural en la percepcién de los pacientes, ya que
los estudios realizados en diferentes paises nos apor-
tan resultados distintos. Asi, en un trabajo realizado
en Egipto se concluye que un 50,6 % de los pacientes
rechazarian tramadol por miedo a la adiccion (64) y
otro centrado en Brasil detecta un 19,2 % de pacientes
gue rechazarian un tratamiento con morfina por miedo
a desarrollar una dependencia [65]; sin embargo, en un
estudio en pacientes pediatricos suecos, ningln nifio o
padre rechazé el tratamiento con morfina para el dolor
por miedo a la adiccion [29).

En cuanto a la poblacion general, dos estudios repor-
tan la existencia de preocupacién sobre el riesgo de
adiccion a opioides en el tratamiento del dolor en céan-
cer [66.67].

Politicas, programas y protocolos de centros
sanitarios acerca del uso inadecuado de opioides

Dos articulos hacen referencia a la politica de los
centros sanitarios respecto al uso inadecuado de opioi-
des [68.69). En el primero de ellos se concluye que la

mayoria de los centros de cuidados paliativos inclui-
dos en el estudio no perciben el abuso de sustancias
ni el desvio como un problema, no tienen protocolos
establecidos y no realizan formacion al respecto (68).
El segundo trabajo pretende medir los resultados de
implantar un programa educacional dirigido a mejorar
el uso y el almacenamiento de los opioides en pacientes
oncoloégicos. De forma francamente interesante, dicha
implantacion consigue mejorar las conductas aberran-
tes disminuyendo el uso y almacenamiento inseguro de
opioides en estos pacientes (69].

DISCUSION

El objetivo de la presente revision es actualizar la
evidencia disponible en relacién con el uso inadecua-
do de opioides en pacientes con dolor oncolégico. Los
estudios revisados son francamente heterogéneos
en metodologia y resultados, pero pueden agruparse
entorno cuatro grandes areas tematicas: epidemiolo-
gia, factores de riesgo, opinion de los pacientes y los
profesionales y politicas especificas. A continuacién rea-
lizaremos un analisis y discusion breve de los principales
resultados que hemos encontrado en cada una de ellas.

Respecto a la prevalencia de uso inadecuado de opioi-
des o conductas aberrantes, los resultados obtenidos son
muy heterogéneos tanto en poblacion adulta como ado-
lescente, describiéndose frecuencias que abarcan desde
el O al 26 % de uso inadecuado (32-37] y del 12 al 85 %
de conductas aberrantes [36-39]. En nuestra opinion, las
cifras de prevalencia baja, entorno al O %, podria estar
influida por una baja deteccion del uso inadecuado de
opioides, hecho que, de acuerdo con los resultados de
Kwon y cals., podria relacionarse con el grado de especia-
lizacién y conocimiento del personal sanitario responsable
del paciente [35]. La baja deteccion de problemas relacio-
nados con sustancias en pacientes con patologia médica
no es un tema nuevo y en las Ultimas décadas existen
multiplicidad de trabajos al respecto. A modo de ejemplo
podriamos citar el estudio ALCHIMIE que sitUa el porcen-
taje de deteccion del consumo perjudicial de alcohol en
pacientes ingresados en Unidades de Medicina Interna de
43 hospitales europeos en tan solo el 50 % (70).

Los resultados reportados en cuanto a los factores
de riesgo son mas homogeneos, describiéndose una
mayor probabilidad de presentar un uso inadecuado
de opioides en los pacientes de edad joven, con ante-
cedentes psiquiatricos o de consumo de sustancias,
con una intensidad elevada del dolor y con uso de dosis
elevadas de opioides y/o Unicamente de medicacion de
rescate (35.39.47.,49,50,51,53,56). Estas caracte-
risticas descritas nos permiten establecer perfiles de
pacientes con un riesgo mayor de presentar un uso
inadecuado de opioides, paso fundamental para disefiar
protocolos de intervencion especificos encaminados a
la prevencion y la deteccién precoz de posibles conduc-
tas aberrantes. Algunos autores han intentado cuan-
tificar el riesgo mediante diversos instrumentos entre
los que destacarian por su frecuencia de uso el CAGE,
el ORT o el SOAPP. Dichos trabajos ofrecen una amplia
variabilidad de resultados, determinéandose entre un 8
y un 43 % de los pacientes con riesgo moderado-alto
en funcion del instrumento utilizado [(50-52,56]). Debido
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a esta disparidad de resultados seria probablemente
aconsejable llegar a un consenso internacional para
determinar la mejor metodologia de deteccion de riesgo
y de esta manera poder realizar politicas globales de
deteccion e intervencion.

En relacién con la opinién de los profesionales, la impre-
sion general es que actualmente el personal sanitario
esta mas sensibilizado frente a esta problematica. En los
primeros estudios realizados, los resultados pueden pare-
cer contradictorios puesto que a pesar de la percepcién
de pocos casos de dependencia a opioides por parte de
los profesionales, estos mostraban mayor dificultad en
prescribir opioides [30,57). Los estudios mas recientes
revelan una mayor inquietud sobre el uso inadecuado de
opioides en pacientes oncolégicos por parte de los profe-
sionales [35,58) y se ha llegado a un consenso interna-
cional para la definicion de afrontamiento quimico del uso
de opioides como el uso de los opioides para afrontar el
malestar emocional que se caracteriza por un uso inade-
cuado y/0 excesivo de opioide [53).

Referente a la percepcion de los pacientes, es impor-
tante recalcar que la preocupacion en relacion con la
adiccion a opioides presente en la mitad de los pacien-
tes oncologicos (539.60] y la asociacion del uso de mor-
fina con el final de vida [(62) interfiere notablemente en
el manejo del dolor. Ademas, también son notorias las
diferencias de resultados segun el pais donde se ha
realizado el estudio.

En cuanto la existencia de politicas especificas en los
centros sanitarios, y a pesar de la impresion de una mayor
sensibilizacion al respecto, llama la atencitn la ausencia
de protocolos y de formacion especializada sobre esta
problematica en centros de cuidados paliativos (68). De
manera interesante, De la Cruz y cols. (69) muestran una
notable disminucion en el uso y almacenamiento inseguro
de opioides en pacientes oncologicos tras la implantacion
de un programa educacional para los pacientes. Por todo
ello consideramos de gran importancia que se puedan
disefiar e implementar programas de intervencion espe-
cifica destinados a la formacion de los profesionales vy la
educacion sanitaria de los pacientes.

CONCLUSIONES

Dados los resultados de la presente revision, con-
sideramos que es importante realizar un seguimiento
pormenorizado y estructurado de cualquier paciente
oncologico al que se inicia tratamiento opioide y, de
manera mas estricta, en aquellos perfiles descritos
como de mayor riesgo. Dicho contral longitudinal iria
en la linea de la transicion en el modelo de atencién
paliativa que se ha producido en las Ultimas décadas y
qgue aboga por una atencion paliativa precoz (71.72).
En este sentido consideramos que es fundamental
establecer protocolos y politicas de deteccion precoz
e intervencion frente al uso inadecuado de opioides.

FORTALEZAS Y LIMITACIONES

Una potencial limitacion de esta revision es la hete-
rogeneidad de los estudios incluidos en términos de
objetivos, metodologia y calidad. De todas maneras,
la metodologia de revision sistematica integradora ha

mostrado minimizar el riesgo de pasar por alto infor-
macion relevante [(73).

La principal fortaleza de esta revisién integradora es la
busqueda exhaustiva e inclusién de una seleccion de las
publicaciones relevantes saobre el tema. Adicionalmente,
esta metodologia nos ha permitido sintetizar informacion
de una amplia gama de fuentes, creemos que esto con-
tribuye a una mejor comprension al estudiar fenémenos
desde una amplia gama de puntos de vista. A pesar de
que el nimero de publicaciones acerca del uso inadecua-
do de opioides en pacientes oncologicos no es muy eleva-
do, la presente revision actualiza el conocimiento actual
y proporciona tanto a clinicos como a investigadores una
valiosa referencia para continuar trabajando en mejorar la
atencion de los pacientes. En este sentido los resultados
de la revision sistematica pueden representar un punto de
partida soélido para disefiar protocolos de deteccion pre-
coz e intervencion en esta poblacion y para realizar nuevos
trabajos de investigacion que aporten una mayor evidencia
acerca de perfiles de pacientes de riesgo y estrategias de
intervencion exitosas.
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