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Resumen Presentamos el caso de un paciente terminal, varon de 45 anos de edad, con antece-
dentes de tabaquismo y alcoholismo que desarrollé conductas aberrantes asociadas al consumo
de un fentanilo rapido (citrato de fentanilo oral transmucoso) como rescate de su dolor irruptivo
de origen oncologico. Las conductas aberrantes detectadas fueron entre otras: adiccion a opioi-
des, afrontamiento quimico, uso indebido del opioide, y automedicacion. Una vez detectadas
estas conductas el paciente respondié adecuadamente a una estrategia de abierta firmeza en
la confrontacion del problema, y el establecimiento de un «contrato terapéutico» con limites
claros. En la discusion revisamos el estado de la cuestion de las conductas aberrantes asociadas
al consumo de fentanilos rapidos, y se sugieren unas pautas sencillas para alertar al clinico de
la sospecha diagnostica. También se revisan los factores de riesgo para estas conductas, los
opioides de eleccion para el manejo del dolor en estas circunstancias, y la forma de establecer
«contratos terapéuticos».

© 2011 Sociedad Espanola de Cuidados Paliativos. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los
derechos reservados.

Aberrant behaviours associated with the use of fentanyl in terminal cancer patients:
presentation of a case

Abstract We report the case of a 45 year old male terminal patient, with a previous history
of alcohol and tobacco addiction, who developed aberrant behaviours associated with the use
of a rapid onset fentanyl (oral transmucosal fentanyl citrate) as a rescue dose for the manage-
ment of breakthrough cancer pain. The aberrant behaviours detected included, among others:
addiction to the opioid, chemical coping, misuse, and self-medication. Once the behaviours
were detected, the patient responded adequately to a strategy of open and assertive confron-
tation of the problem, and the establishing of a therapeutic contract with clear-cut limits.
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In the discussion we review our knowledge of the aberrant behaviours related to rapid onset
fentanyl prescription, and we suggest some easy points that might raise the suspicion of the
diagnosis. We also review known risk factors for these behaviours, suggested opioids for pain
management under these circumstances, and the way to build an opioid treatment agreement.
© 2011 Sociedad Espanola de Cuidados Paliativos. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights

reserved.

Introduccién

Los opioides son los farmacos de eleccion como medicacién
de rescate en el manejo del dolor irruptivo (DI) por can-
cer. Las formulaciones orales de opioides no estan indicadas
habitualmente en el rescate del DI, por la lentitud de ins-
tauracion de una analgesia eficaz para el paciente. Existe
una oferta creciente de nuevas presentaciones de fentanilo
de liberacion rapida por vias novedosas (transmucosa oral,
sublingual, bucal, nasal), que ademas estan especificamente
disefiadas para la indicacion de analgesia de rescate en DI
oncologico. A efectos de este articulo agrupamos estas nue-
vas presentaciones bajo el epigrafe colectivo de «fentanilos
rapidos» (FR)' - equivalente al término «rapid onset opioids»
para autores como Mercadante?.

Uno de los riesgos asociados al empleo de los FR es su
capacidad de inducir «conductas aberrantes asociadas al
opioide» (CAAO) (incluyendo la adiccion/dependencia y el
uso indebido). En un muy reciente estudio de Passik et al., el
11% de los pacientes incluidos en estudios controlados, que
evaluaban una de las nuevas presentaciones de FR, presen-
taron conductas aberrantes asociadas al consumo del nuevo
fentanilo de liberacion rapida para rescate de DI°.

Presentamos el caso de un paciente joven y varoén, con
antecedentes de adiccion a alcohol y tabaco, que des-
arrollé unas conductas aberrantes asociadas al empleo de
citrato de fentanilo oral transmucoso (CFOT). Las CAAQO
observadas fueron entre otras: adiccion a opiodes, uso inde-
bido y acaparamiento de existencias. Una vez detectadas
estas conductas el paciente respondié adecuadamente a una
estrategia de firmeza en la confrontacion del problema, y el
establecimiento de un «contrato terapéutico» con limites
claros.

En la posterior discusion pretendemos revisar breve-
mente el estado de la cuestion de las conductas aberrantes
asociadas al consumo de FR, asi como sugerir unas pautas
minimas para alertar al clinico de la sospecha diagndstica.
También se revisaran los factores de riesgo para las CAAO,
los farmacos opioides de eleccion para el manejo del dolor
en estas circunstancias, asi como la forma de establecer
«contratos terapéuticos».

Caso clinico

Paciente varon de 45 afios de edad diagnosticado en sep-
tiembre de 2008 de un carcinoma epidermoide de esofago.
Entre sus antecedentes personales merece destacar sus
habitos tdxicos previos (con dependencia del alcohol y el
tabaco), psoriasis que trataba con corticoides orales en los
brotes agudos, hepatopatia etilica avanzada, y sindrome

ansioso/ depresivo de muy larga evolucion en tratamiento
cronico con alprazolam.

En el momento del diagndstico el tumor afectaba el
mediastino, infiltrando pleura, con gran conglomerado en
pericardio y sospecha de metastasis hepaticas. Entre sep-
tiembre y noviembre de 2008 fue tratado con reseccion
quirtrgica y quimioterapia. Con posterioridad fue tratado
con toracocentesis por derrame pleural. El tratamiento
en esas fechas incluia entre otros farmacos: alprazolam
1mg/12h, fentanilo TTS 25mcg/72 h, dexketoprofeno tro-
metamol 25mg/8h y rescates de citrato de fentanilo oral
transmucoso (CFOT) 400mcg a demanda.

En junio de 2009 inici6 seguimiento por el Equipo de
Soporte de Cuidados Paliativos de Motril por dolor mixto
costo/ pleural, con intensidad en la escala verbal numérica
de 5-9/10 - NxliPpAaCo en la nueva clasificacion de Edmon-
ton de dolor canceroso (ECS-CP)*. Se efectud una rotacion
opioide de fentanilo TTS a oxicodona de liberacion contro-
lada 20mg/12h, y desde CFOT a oxicodona de liberacion
rapida 10mg a demanda como rescate. Ademas, se anadio
gabapentina en dosis titulada de 600 mg/8 h.

En julio de 2009 se inici6 segunda linea de qui-
mioterapia por progresion tumoral. En enero de 2010
se plantea una 3.2 linea de quimioterapia ante nuevos
datos de progresion. En ese momento el paciente se
encontraba en seguimiento por su médico de atencion pri-
maria y oncologo de referencia quienes habian modificado
la pauta analgésica que entonces incluia: oxicodona de
liberacion controlada 60mg/8h, oxicodona de liberacion
rapida 20mg24h, fentanilo TTS 100mcg/72h, gabapen-
tina 600mg/8h, dexketoprofeno trometamol 25mg/8h,
venlafaxina retard 75mg/24h, dexametasona 4mg/24h,
alprazolam 0,5mg/8h y CFOT 1.200mcg (con un consumo
aproximado de 8 unidades/dia). El paciente habia conse-
guido de su médico de familia mantener la prescripcion de
CFOT, argumentando que era «lo Unico que le calmaba el
dolor». El enfermo acudia varias veces en semana a la con-
sulta de su médico, y almacenaba en casa varias cajas de
CFOT segln referia la hermana cuidadora principal. Esto
genero conflictos entre el paciente, su médico de familia, y
la hermana cuidadora que intentaba limitar el consumo de
CFOT.

En junio de 2010 el paciente acudio a urgencias hospi-
talarias por dolor toracico muy intenso 10/10. El enfermo
se encontraba muy irritable, con afectacion importante de
su estado general, y con una conversacion coherente pero
poco definida - saltaba de un tema a otro y hacia referencia
constantemente a su familia y al control de la medicacion
al que estaba siendo sometido. En realidad no permitia que
se le vigilara la medicacion y él mismo se la autoadminis-
traba. Admitia haber tomado 4 o 5 dosis de oxicodona de



28

P. Alvarez Jiménez et al

Figura 1  Auto-administracion de 3 parches de fentanilo TTS
100mcg/h - senalados con las flechas.

liberacion rapida de 20mg en las ultimas 12 h, asi como un
comp de alprazolam 0,5 mg SL. Demandaba de los profesio-
nales de urgencias dosis de CFOT de 1.200 mcg para aliviar
su dolor.

En la exploracion en urgencias se objetivo una impor-
tante caquexia, palidez de piel y mucosas, aceptable estado
general con un Palliative Performace Scale (PPS) del 70%°,
taquicardia, sudoracion, y pupilas mioticas con escasa reac-
cion a la luz. A nivel del torax y extremidades superiores se
encontraron 3 parches de fentanilo TTS 100 (dosis total de
300 mcg/h) que no se correspondian con la dosis prescrita.
El paciente no sabia precisar qué parche era el Ultimo, y
cuando los habia colocado (fig. 1).

El equipo de urgencias contacto entonces con el Equipo
de Soporte de Cuidados Paliativos, con la sospecha clinica ya
establecida de adiccion a opioides. El paciente fue ingresado
para su manejo efectuandose una rotacion opioide a mor-
fina en perfusion continua iv (250 mg/24h) con midazolam
también en perfusion continua iv (10mg/24h). Los resca-
tes se efectuaron con morfina 10 mg iv a demanda, a pesar
de lo cual el paciente sigui6 demandando CFOT 1.200 mcg
para aliviar el dolor, permaneciendo el enfermo agitado y
nervioso.

Durante este ingreso, y una vez ajustada la pauta anal-
gésica para el dolor mixto basal, el paciente manifesto al
equipo que el empleo del CFOT le servia para «evadirse»
de su situacion. También era consciente de la progresion
de su enfermedad, y pensaba que el empleo del CFOT le
«ayudaba a dormir» y a «no pensar». Reconocia un uso pro-
gresivo y en aumento de CFOT durante los meses previos
ante su evidente empeoramiento clinico, y su dificultad por
afrontar un mal pronodstico; todo lo cual habia conducido a
su «adiccion».

El paciente fue dado de alta del hospital a media-
dos de junio de 2010 con la siguiente pauta: fentanilo
TTS 200mcg/72h, oxicodona de liberacion controlada
40mg/8h, diazepam 10mg/8h, gabapentina 600mg/8h,
dexametasona 4mg/24h y rescates de morfina de libera-
cion rapida 20 mg a demanda. Respecto del empleo de CFOT
se establecio un «pacto terapéutico» de un maximo de 4
unidades/dia, advirtiendo al enfermo de la retirada del far-
maco en caso de nuevo abuso y depositando en la familia
la custodia de los farmacos. El equipo considerd que en la

situacion clinica del paciente (franca progresion tumoral,
deterioro fisico importante, pronostico de muerte a corto
plazo) no estaba justificado un intento de abordaje estricto
de la adiccion a opioides con prohibicion del empleo de FR.
En las siguientes semanas el paciente permaneci6 en su
domicilio respetando el contrato terapéutico, y trabajando
el proceso de aceptacion de la enfermedad con el apoyo del
psicologo del equipo. A las 3 semanas el enfermo entré en
situacion de agonia con disnea importante y agitacion, por lo
que de acuerdo con la familia se procedi6 a sedacion palia-
tiva con morfina 100 mg + midazolam 60 mg + escopolamina
3mg + metclopramida 10 mg/24 h en perfusion continua SC
mediante bomba elastomérica. El paciente fallecié con sin-
tomas controlados a las horas de iniciada la perfusion.

Discusién

El especial potencial adictivo del fentanilo entre los opioi-
des empleados en el manejo del dolor crénico es conocido
desde hace tiempo. Su gran liposolubilidad permite al far-
maco acceder a los receptores opioides cerebrales en altas
concentraciones a los pocos minutos de la administracion
parenteral. Esta especial caracteristica que hace tan atrac-
tivos en el manejo del DI a los nuevos FR, (que mimetizan por
otras vias el perfil plasmatico de la administracion parente-
ral), es el motivo del gran potencial adictivo del fentanilo
en los modelos animales. En estos modelos se ofrece al ani-
mal sometido a experimentacién un acceso mantenido y no
restringido al opioide para su auto-administracion (es un
modelo que recuerda el empleo de rescates con FR para
el DI). Invariablemente el animal incrementa su consumo
de fentanilo en estos estudios, lo que puede acompanarse
de cambios neuroadaptativos que estan relacionados con la
transicion del uso controlado del farmaco a la adiccion®.
Estas observaciones en modelos animales tienen su
paralelismo en las conductas detectadas en drogadictos
norteamericanos que han aprendido a manipular las formu-
laciones de fentanilo transdérmico para convertirlo en FR
para usos no médicos’. Por otro lado, existe evidencia cien-
tifica que apoya la posibilidad de que la exposicion laboral a
fentanilo aerosolizado en los quiréfanos, esté sensibilizando
a los profesionales sanitarios al fentanilo, y facilitando su
posterior adiccién a este opioide®®. Por Ultimo, el ya men-
cionado reciente trabajo de Passik et al.> ha venido a
confirmar todas estas sospechas. En este estudio se ana-
lizaron retrospectivamente los datos de 1.160 pacientes
incluidos en 5 estudios previos controlados que habian ana-
lizado la eficacia, tolerabilidad y seguridad de un nuevo FR
en el manejo de DI en pacientes en consumo croénico de
opioides. Del total de pacientes analizados <1% presentaron
evidencia de abuso, <2% presentaron un test de screening
positivo urinario para un opioide ilicito, 1% presentaron una
sobredosis, 6% presentaron conductas aberrantes no asocia-
das al FRy 11% presentaron conductas aberrantes asociadas
al FR. También se encontro en el estudio una asociacion sig-
nificativa entre las conductas aberrantes y el hecho de ser
varon y joven (<42 afos). En su conclusion los autores argu-
mentan que incluso en el entorno muy vigilado de un estudio
controlado se detectaron un nimero preocupante de CAAOQ.
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En nuestro caso el paciente presentaba varios de los fac-
tores ya identificados como de riesgo para una conducta
aberrante con el consumo cronico de FR:

e varon,
e joven,
e personalidad adictiva previa (alcohol y tabaco).

También resultaron evidentes desde el principio para la
familia, y los profesionales implicados, ciertas conductas
que alertan de la sospecha diagndstica de una conducta
aberrante con el consumo cronico de FR:

o escaladas de dosis e incumplimientos terapéuticos a pesar
de los avisos,

e peticiones frecuentes de renovacion de prescripciones del
FR,

e quejas agresivas demandando el FR,

e resistencia a los cambios de opioide (rotacion opioide),

e acaparamiento del FR durante episodios sin «crescendo»
doloroso,

e empleo de varias «rutas» médicas para obtener la pres-
cripcion del FR,

e empleo abusivo del FR en opinion de los profesionales y

familia,

episodios de sobredosis,

preocupacion de los familiares ante su conducta,

empleo del FR para tratar un sintoma diferente al DI,

empleo del FR para reducir ansiedad o producir euforia.

El nimero de CAAO ya reconocidas y descritas en la lite-
ratura es muy amplio®. Resulta especialmente llamativo,
cuando se analiza un caso adecuadamente monitorizado
como el que nos ocupa, el elevado nimero de conductas
aberrantes que simultaneamente presentan los pacientes.
Sospechamos, por nuestra experiencia clinica en otros casos
similares, que la verdadera adiccion a los FR se suele
acompanar de un buen nimero de conductas aberrantes
simultaneas.

Por otro lado, nuestro relativo desconocimiento de los
términos y conceptos que se manejan habitualmente en
la literatura de adiccion a opioides, puede conducirnos
a imprecisiones o a diagnosticos errdneos. Resulta pues
importante la generalizacion entre los profesionales de
CP de un vocabulario comin que evite estos problemas
(tabla 1)"® - por ejemplo en nuestra practica clinica
cotidiana resulta fundamental no confundir la verdadera
adiccion con una pseudoadiccion motivada por un tra-
tamiento analgésico insuficiente. En nuestro caso parece
evidente que el paciente presentaba una verdadera adiccion
junto con datos de afrontamiento quimico, uso indebido,
automedicacion y posiblemente abuso de sustancias.

En relacion con los opioides que se recomiendan en esce-
narios clinicos como el correspondiente a nuestro caso, se
pueden hallar 2 tipos de recomendaciones en la literatura:

¢ aplicando las experiencias de manejo de dolor en pacien-
tes drogadictos se puede efectuar una rotacion del
opioide de base a metadona'®. En este sentido, es impor-
tante senalar que existe evidencia de la utilidad de

Tabla 1

Pseudoadiccion Condicion caracterizada por
comportamientos, tales como el
acaparamiento de drogas, que
exteriormente imitan la
adiccion, pero de hecho son
conducidos por el deseo de
aliviar el dolor y generalmente
indican un dolor infra tratado.
Abuso de sustancias relacionado
con un uso fuera de control y
compulsivo de un farmaco a
pesar del dano que causa
Dependencia de una droga para
la estabilidad psicolégica.

Adiccion (dependencia
de sustancias)

Afrontamiento quimico
(chemical coping)

Uso indebido Uso inapropiado de un
medicamento, ya sea de forma
intencionada o no intencionada.

Desviacion Redireccion de un medicamento

recetado de su proposito legitimo
a un uso ilicito; se puede hacer
con intencion criminal.
Condicion en la que el cese
brusco del uso de un farmaco
causa un sindrome de
abstinencia.

Uso de un medicamento sin
consultar a un médico para
aliviar el estrés o trastornos
como la depresion y la ansiedad.
Patron mal adaptativo del uso de
sustancias que conduce a un
deterioro considerable o
angustia.

Fenoémeno en el que la analgesia
disminuye a medida que el
cuerpo se hace tolerante a una
determinada dosis de un farmaco

Dependencia fisica

Automedicacion

Abuso de sustancias

Tolerancia

Glosario de términos relacionados con el uso aberrante de
opioides®

la metadona como farmaco de rescate para el dolor
irruptivo',

e también se debe evitar el empleo de FR por pacientes
con alto riesgo de CAAOQ, salvo si se encuentran en segui-
miento por especialistas muy cualificados, y que apliquen
estrategias adecuadas de monitorizacion'?.

Por ultimo, es importante saber adecuar la estructura de
la monitorizacioén al riesgo individual de adiccion percibido
para cada paciente. Los pacientes de elevado riesgo, como
en nuestro caso, pueden (y deben) seguir siendo tratados
adecuadamente de su DI, pero precisan de estrategias mas
estructuradas, como por ejemplo:

visitas mas frecuentes,

menos unidades por prescripcion,

derivacion a especialistas con experiencia en el tema,
establecimiento de «contratos terapéuticos» en el que
se indique los riesgos y beneficios de la terapia opioide,
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se explique lo que se espera del paciente, se eduque al
paciente sobre el almacenaje del farmaco, y se especifi-
quen las conductas que se considerarian inaceptables'®.

Creemos que nuestro caso ilustra perfectamente la posi-
bilidad de establecer un «contrato terapéutico» verbal
dentro de nuestro contexto cultural, sin recurrir a medidas
coercitivas mas apropiadas para el contexto norteamericano
(tales como la obligatoriedad de firmar el contrato por parte
del paciente).

Por otro lado, creemos que un cierto desconocimiento
técnico conduce a veces hacia una peligrosa actitud com-
placiente con las CAAO en nuestros enfermos terminales. El
discurso que se percibe es aproximadamente el siguiente:
«jpero qué importa que se hagan drogadictos si al fin y al
cabo se van a morir enseguidal!». Este discurso contrario
a establecer estructuras de monitorizacion como las des-
critas, implicaria un abandono de nuestra responsabilidad
ética como profesionales que debemos manejar el dolor
lo mas adecuadamente posible. Efectivamente, este dis-
curso complaciente obvia toda la evidencia cientifica que
confirma la dificultad técnica para aliviar el dolor por can-
cer en el contexto de una adiccion vigente - NxloPoAaCo
en la nueva clasificaciéon de Edmonton de dolor canceroso
(ECS-CP)*.

En este contexto algunas administraciones sanitarias
publicas han disefiado programas para minimizar este pro-
blema. La Food and Drug Administration (FDA) americana,
esta llevando a cabo una serie de estrategias para eva-
luar y atenuar el abuso, sobredosis, adiccion, mal uso y
muerte por opioides (Opioid Drugs and Risk Evaluation and
Mitigation Strategies o REMS). El componente central de
la REMS de opioides es un programa de educacién para
prescriptores, para que los opioides puedan ser prescri-
tos de forma segura. La FDA espera que el prescriptor
reciba una formacién continuada acreditada que le capa-
cite para una seleccion y control rigurosos de los pacientes
y prescripciones adecuadas; asi como un control en la dis-
tribucion en farmacias y estrategias educacionales para los
pacientes y profesionales. En el caso de los FR la REMS
se llama programa FOCUS (Full Ongoing Commitment to
User Safety) y afecta al citrato de fentanilo oral trans-
mucoso, a los comprimidos bucales de fentanilo y a las
laminas solubles de fentanilo bucal no comercializadas en
Espana.

Conclusiones

Es obligacion del profesional sanitario permanecer atento
a la posibilidad de que se produzcan CAAO secundarias al
empleo de FR para el manejo de DI en pacientes con can-
cer avanzado. Una adecuada estratificacion individual de
los pacientes en funcion de su riesgo potencial, la identi-
ficacion precoz de las conductas aberrantes, la seleccion
de los farmacos opioides adecuados y el establecimiento
de sistemas estructurados de monitorizacion de los pacien-
tes de riesgo, pueden ayudar a minimizar una problematica
potencialmente en expansion.

Tanto el dolor como la adiccion son problemas sanita-
rios de gran importancia. La solucién no estriba en reducir
la disponibilidad de opioides para indicaciones médicas. La

solucion radica en la adecuada valoracion y manejo tanto
del dolor como del riesgo de adiccion. Somos de la opi-
nion en que ha llegado el momento de que los profesionales
implicados, partiendo de una posicion prudente y no estig-
matizadora, procedamos a una discusion abierta y cientifica
de este tema.
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