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RESUMEN

Fundamentos: El fentanilo de liberacion inme-
diata esta indicado en el tratamiento del dolor irruptivo
en pacientes oncologicos que ya reciben opidceos como
analgesia de base crénica. Segin una alerta emitida por
la Agencia Espafiola del Medicamento, su consumo en
condiciones distintas a las autorizadas ha aumentado de
manera alarmante en los ultimos afios, con mayor ries-
go de que se produzca abuso y dependencia. El objetivo
principal del estudio fue comparar el uso de fentanilo de
liberacion inmediata fuera de ficha técnica en pacientes
hospitalizados en nuestro centro en 2014 y 2017.

Métodos: Se realizé un estudio descriptivo transver-
sal retrospectivo en el que se compararon las prescripcio-
nes de fentanilo de liberacion inmediata en los pacientes
adultos ingresados durante los aflos 2014 y 2017 en un
hospital del grupo 5 (Hospital 12 de Octubre de Madrid).
Las variables fueron recogidas mediante la historia clini-
ca electronica. El estudio de asociacion entre las variables
cualitativas se calculd mediante el test de la 2, y las cuan-
titativas mediante la prueba de t-student.

Resultados: En 2014 se realizaron 0,43 prescripcio-
nes de fentanilo de liberacion inmediata por cada 100 in-
gresos, y en 2017 0,54 por cada 100 ingresos. El 22,1%
(n=34) de las prescripciones fueron fuera de ficha técnica
en 2014, mientras que en 2017 resultaron el 31,8% (n=76)
(p=0,034). Las indicaciones fuera de ficha técnica mas
frecuentes fueron la cura de ulceras y heridas, asi como el
tratamiento del dolor cronico no oncoldgico.

Conclusiones: El uso de fentanilo de liberacion in-
mediata en el ambito hospitalario sufre un aumento consi-
derable en comparacion con el afio 2014, asi como su uso
fuera de las indicaciones autorizadas.

Palabras clave: Fentanilo, Abuso de sustancias,
Uso fuera de ficha técnica.
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ABSTRACT
Comparison of hospital consumption
of immediate-release fentanyl: use or abuse?

Background: Immediate-release fentanyl is indica-
ted in the treatment of breakthrough pain in cancer pa-
tients who already receive opioids as background chro-
nic analgesia. According to an alert issued by the Spanish
Agency of Medicines, its consumption under non-autho-
rized conditions has alarmingly increased in recent years,
with a greater risk of abuse and dependence. The main
objective of this study is to compare the off-label use of
immediate-release fentanyl in our hospital during 2014
and 2017.

Methods: Retrospective cross-sectional descriptive
study in which immediate-release fentanyl prescriptions
were compared in adult patients admitted during 2014 and
2017 in a group 5 hospital. Variables were collected by the
electronic medical record. The association study between
qualitative variables was calculated using the ¥ test, and
quantitative variables with the t-student test.

Results: In 2014, 0.43 immediate-release fentanyl
prescriptions were made in our center for every 100 ad-
missions, and in 2017 0.54/100 admissions. 22.1% (n=34)
prescriptions were off-label in 2014, while in 2017 31.8%
(n=76) (p=0.034). Both years, the most frequent off-label
indications were healing of ulcers and wounds and non-
cancer chronic pain.

Conclusions: The use of immediate-release fentanyl
in the hospital setting has considerably increased in com-
parison to 2014, as well as its off-label use.

Key words: Fentanyl, Substance-related abuse, Off-
label use.
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INTRODUCCION

El fentanilo es un derivado opioide sintético
agonista de los receptores p. Junto a las presen-
taciones transdérmicas e intravenosa, existen
formas de liberacion inmediata de fentanilo co-
mercializadas en Espaiia, con la indicacion de
tratamiento del dolor irruptivo en pacientes on-
coldgicos adultos que ya estan recibiendo trata-
miento analgésico cronico con opioides™”. Estas
formas farmacéuticas incluyen: los comprimi-
dos sublinguales o bucales, las formas so6lidas
orales con aplicador, las peliculas bucales y la
solucion para pulverizacion nasal.

El abuso de opioides es una realidad muy pa-
tente en Estados Unidos y Canada®**? y, aun-
que en menor medida, en Espafia comienza a
ser un problema de salud publica®®. Un ejemplo
es la alerta emitida por la Agencia Espafiola del
Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS)
en febrero de 2018 sobre el incremento del
consumo de fentanilo de liberacion inmedia-
ta (FLI) para indicaciones no autorizadas. Un
40% de las primeras prescripciones de FLI rea-
lizadas en atencion primaria en 2016 en nues-
tro pais fueron para el tratamiento del dolor no
oncologico. Ademas, en torno al 60% de las
notificaciones de casos de abuso y dependen-
cia a este tipo de medicamentos realizadas al
Sistema Espafiol de Farmacovigilancia se dan
en pacientes con prescripciones no incluidas en
la ficha técnica, en algunos de ellos durante un
periodo de tiempo prolongado. Dado que este
uso en condiciones fuera de ficha técnica (FFT)
conlleva un mayor riesgo de abuso y dependen-
cia, la AEMPS recomienda respetar las condi-
ciones de uso autorizadas y valorar la necesidad
de tratamiento, asi como las alternativas al FLI
en aquellos pacientes que no cumplen la indica-
cion y que ya han iniciado el tratamiento.

El objetivo principal del estudio fue comparar
las prescripciones FFT de FLI realizadas a pa-
cientes ingresados en nuestro hospital en los aflos

)

previos a la emision de la alerta de la AEMPS,
comprobando asi si este incremento también es-
taba ocurriendo en el &mbito hospitalario.

MATERIAL Y METODOS

Se realizo un estudio descriptivo transversal re-
trospectivo en el que se compararon las prescrip-
ciones de FLI en los pacientes adultos ingresados
durante el afio 2014 y el afio 2017 en un hospi-
tal del grupo 5 de la Clasificacion de Hospitales
Cluster® (Hospital 12 de Octubre de Madrid).

Los pacientes en tratamiento con FLI duran-
te el ingreso se detectaron gracias al programa
de prescripcion electronica del hospital. Se re-
cogieron las siguientes variables a través de la
historia clinica electronica (HCE): sexo, edad,
Unidad de Hospitalizacion, indicacion de FLI
y analgesia de base recibida durante el ingreso.
Adicionalmente, se revisaron los informes de
alta para conocer si el FLI era mantenido al alta
a domicilio.

Se describieron las caracteristicas del estudio
mediante media y desviacion estandar para las
variables cuantitativas, y frecuencia absoluta y re-
lativa para las variables cualitativas. El estudio de
asociacion entre las variables cualitativas (sexo,
uso de FFT, mantenimiento de FLI al alta, anal-
gesia de base) se calculé mediante el test de la 2,
y entre las cuantitativas (edad media, niimero de
prescripciones de FLI por cada 100 ingresos) con
el test t de Student. Se estimo un tamafio muestral
de 81 pacientes por grupo, con un nivel de con-
fianza del 95% y un poder estadistico del 80%.
En todos los analisis se considerd un nivel de sig-
nificacion estadistica del 5%. El analisis se realizo
con el paquete estadistico Stata 14°.

RESULTADOS
Se detectaron 311 pacientes con prescripcio-

nes de FLI durante el periodo del estudio (60,8%
hombres -n=189-, edad media de 64,4+16,6
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afios). Todos fueron incluidos. Las Unidades de
Hospitalizacion en las que se prescribié FLI con
mayor frecuencia fueron Oncologia, Cirugia y
Medicina Interna. Las caracteristicas demogra-
ficas se recogen en la tabla 1.

En 2014 se realizaron en nuestro centro 0,43
prescripciones de FLI por cada 100 ingresos,
mientras que en 2017 fue de 0,55 por cada 100
ingresos (p=0,040) (tabla 2).

En cuanto al uso recogido en ficha técni-
ca, el 74,7% de prescripciones realizadas en

2014 cumplieron con la indicaciéon autoriza-
da (n=115), frente al 66,1% en 2017 (n=158)
(p=0,072).

El 22,1% (n=34) de las prescripciones de
FLI fueron para indicaciones distintas al trata-
miento del dolor irruptivo en pacientes oncolo-
gicos en 2014, mientras que en 2017 fueron el
31,8% (n=76; p=0,034). Las mas frecuentes en
ambos afios fueron la cura de ulceras y heridas,
asi como el tratamiento del dolor crénico de
tipo no oncolégico. Las indicaciones se mues-
tran en la tabla 3. Con relacion a la analgesia de

Tabla 1 Tabla 3
Caracteristicas demogrificas de la poblacién. Indicaciones distintas al tratamiento
] 2014 2017 del dolor irruptivo oncolégico de fentanilo
Variables =120 | n=191 P de liberacion inmediata en 2014 y 2017.
Sexo n (%) - - 0,226 Variables 201410 (%)[2017n (%)| p
Mujeres 42(35,0) | 80(41,9) | - Indicaciones FFT | 34 (22,0) | 76 (31,8)
Hombres 78 (65,0) | 111 (58,1) | - Cura dl
- y‘fg}i‘égseras 20 (58,9) | 46 (60,6)
g%gg;g%m 66,3+14,0 | 63,3£18,0 | 0,057 -
Dolor cronico 5(148) | 14 (184)
no oncoldgico
Tabla 2
Prescripciones de fentanilo de liberacién Dolor postquirargico | 3 (8,8) | 2(2,6)
inmediata en 2014 y 2017 en nuestro centro. .
Dolor asociado ) 3 (4,0)
Variables 2014 2017 p a traumatismo ’
Numero total Dolor miembro
de prescripciones 154 239 ) fantasma 129 1(L3)
Unidad de
Hospitalizacion n (%) B - - Movilizaciones 12,9 1(1,3) 0.034
Oncologia 94 (61) 105 (43,9) - — ’
P Paliativos no
Cirugia 25(162) | 67(28,1) | - oncologicos 12,9 | 1(1,3)
Medicina Interna 25(16,2) |46 (19,3) | -
Dermatologia 53,1 | 729 - Pancreatitis 2(59) | 2(2,6)
Digestivo - 6(2,5) -
Anestesia 1(0,7) - - Enteritis radica - 1(1,3)
Reumatologia 1(0,7) 1(0,4) -
Neumologia 1(0,7) | 1(0,4) - Cambio vias - 1(1,3)
iologi 10,7 20,8 -
Iiarfdlc; o8l | (0’7) 4 (1’7) Fistulas Enfermedad
clrologia 0.7) (L7) - Inflamatoria - 4 (5,3)
Numero de ingresos | 35.686 | 43.624 - Intestinal
Numero de - -
prescripciones por 0,43 0,55 (0,040 Anestesia puncion 1(2,9) -
cada 100 ingresos lumbar >
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base, en 2014 el 11,7% de los pacientes con FLI
no tenian pautado un opiaceo (n=18), frente al
19,7% en 2017 (n=47; p=0,038) (tabla 4).

Al alta, el 35,3% (n=12) de los pacientes que
utilizaban FLI FFT en 2014 continu6 con di-
cho tratamiento en domicilio, frente al 32,9%
(n=25) en el afio 2017 (p=0,862) (tabla 5).

Tabla 4
Analgesia de base recibida durante el ingreso
hospitalario por los pacientes tratados con fen-
tanilo de liberacion inmediata en 2014 y 2017.

Variables 2014 n(%)[2017n (%)| p
Sin opiaceos mayores | 18 (11,7) | 47 (19,7)
Tramadol 4(2,6) 19
Buprenorfina - 2
Pregabalina 1(0,7) 3
Trazodona - 1 0,038
Gabapentina - 1
AINEs 11(7,1) 18
Sin analgesia
de base grescrita 2(1.3) 3
Opiaceos mayores |136 (88,3)192 (80,3)
Metadona 5@3,2) 1
Fentanilo 68 (44,2) 103
Morfina 44 (28,6) 62
Morfina perfusion 2(1,3) 6 -
Oxicodona 14 (9,0) 15
Dolantina 2(1,3) 2
Tapentadol 1(0,7) 3

Tabla 5§

Prescripciones de fentanilo de liberacién
inmediata para el tratamiento del dolor no
oncoldgico mantenidas al alta hospitalaria

en 2014 y 2017.

Variables 201410 (%)[2017n (%)| p
Prescripciones para el
tratamiento del dolor | 12 (35,3) | 25 (32,9)
no oncolégico al alta
Cura tilceras y heridas | 6 (50) 13 (52)
Dolor cronico 4(33,3) | 10 (40) 0,862
no oncoldgico
Dolor asociado ) 2(8)
a traumatismo
Pancreatitis 2 (16,7) -

DISCUSION

En nuestro estudio observamos un aumento
estadisticamente significativo tanto del consu-
mo de FLI como de su uso sin analgesia de base
con opiaceos, o en indicaciones distintas al do-
lor irruptivo oncolégico, en el afio 2017 con
respecto al 2014. También se recoge un mayor
numero de pacientes que mantienen el trata-
miento con FLI FFT al alta, aunque no de ma-
nera significativa. Esto puede deberse al bajo
numero de pacientes que continuian dicho trata-
miento en domicilio.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio
estan en linea con los datos publicados por la
AEMPS, que muestran en los tltimos afios una
tendencia ascendente en el consumo de opia-
ceos en nuestro pais. En 2010, el consumo glo-
bal de opioides en Receta Oficial fue de 10,03
DDD por cada 1.000 habitantes y dia (DHD),
mientras que en 2018 esta cifra aumento hasta
18,74 DHD. El consumo de fentanilo también
aumenta, pasando a ser de 1,66 DHD en 2010 a
2,37 en 2015, alcanzando en 2018 una DHD de
2,66, aunque el 80% del total de este consumo
es en forma de parches transdérmicos?.

En un estudio realizado por la Consejeria de
Sanidad Sanidad de Castilla y Leén® se analizo
la prescripcion de FLI mediante los datos de
facturacion de receta en dicha comunidad
autonoma durante tres meses, comparandose
el mismo periodo de tiempo durante dos afios
consecutivos. El analisis muestra un incremento
del 83% del consumo de FLI en el tultimo
trimestre de 2018 respecto al de 2017 (de 383
pacientes a 701). Un 24% utiliza de media
mas de 2 dispositivos al dia, lo que puede ser
indicativo de un problema de adiccion. Ademas,
el 18% no tienen prescrito un opiaceo de base
y el 25% esta en tratamiento concomitante con
benzodiacepinas, combinacion que aumenta el
riesgo de abuso®?. Estos datos son superiores a
los obtenidos en nuestro estudio, probablemente
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debido a que solo incluimos la prescripcion
del ambito hospitalario. Sin embargo, ambos
estudios reflejan una tendencia ascendente en
el consumo de estos farmacos con respecto a
aflos previos.

Hoy en dia no existe evidencia suficiente para
utilizar FLI en el tratamiento del dolor irruptivo
no oncoldgico®. De hecho, la Agencia Europea
del Medicamento desestimo la autorizacion de
la indicacion del tratamiento de dolor irrupti-
vo no oncoldgico para los comprimidos de li-
beracion rapida de fentanilo en 2013%, debido
a los numerosos casos de abuso y dependencia
reportados en los ensayos clinicos en pacientes
que van a estar durante periodos de tiempo pro-
longados en tratamiento con FLI. Ademas, un
uso continuado de este tipo de dispositivos se-
fiala que la analgesia de base no esta siendo lo
suficientemente efectiva, por lo que la optimi-
zacion del tratamiento analgésico en este grupo
de pacientes es imprescindible®?).

En otros paises también se alerta del incre-
mento del uso de opioides y de los problemas
que conlleva®'), por lo que algunas institucio-
nes han iniciado estrategias preventivas para
garantizar una prescripcion segura de estos far-
macos®'?. También en Espafia se han publica-
do guias por las principales sociedades cientifi-
cas para intentar solventar este problema‘?.

La principal limitacion de nuestro estudio es
su caracter retrospectivo. Tampoco hemos rea-
lizado un seguimiento al alta de los pacientes,
con el que podriamos haber comprobado si se
produce un mayor numero de casos de abu-
so y dependencia en aquellos que no cumplen
las condiciones de autorizacion de FLI, ni he-
mos tenido en cuenta los posibles factores de
riesgo que pueden favorecer su aparicion (co-
administracion con benzodiacepinas, antece-
dentes de adiccion a otras sustancias...). Sin
embargo, hemos considerado necesario realizar
este estudio para confirmar que el aumento en
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el consumo de FLI también se estaba produ-
ciendo en el ambito hospitalario.

En nuestro entorno, para disminuir el riesgo
de dependencia y abuso que conlleva el uso
de FLI, seria necesario revisar la analgesia de
base de los pacientes que ya estan en trata-
miento sin cumplir las condiciones de autori-
zacion, identificar aquellos pacientes que ten-
gan un mayor riesgo de abuso (antecedentes
de drogadiccion o alcoholismo, consumo de
otros psicofarmacos...) y buscar alternativas
terapéuticas a la utilizacion de FLI cuando sea
posible. En cuanto a la evaluacion de la efec-
tividad del tratamiento analgésico con FLI al
alta hospitalaria y a largo plazo, la coordina-
cion entre los distintos profesionales sanita-
rios de atencion especializada y de atencion
primaria es indispensable.

De acuerdo con nuestros resultados, el uso de
FLI en el ambito hospitalario sufre un aumento
considerable en relacion con el afio 2014, asi
como su uso fuera de las indicaciones autoriza-
das. Por ello, la implantacion de programas de
seguimiento de utilizacion de opioides en coor-
dinacion con Atencion Primaria puede ser una
estrategia para racionalizar su uso en aquellos
pacientes que continian en su domicilio con
este tratamiento.
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