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Tratamiento del dolor irruptivo oncologico

C. pr BAruTELL, F. DomiNnco v R. Robricuez

RESUMEN

Se describen la definicién y tipos de dolor irruptivo oncolégico (DIO), asi como su prevalencia y la importante afectacién de la calidad
de vida de los pacientes. Se revisa la historia del tratamiento de dichas crisis de dolor hasta 2002 con el aumento de dosis del opioide
usado en el tratamiento de base o en ocasiones con medicamentos del segundo escalén, que no tienen indicacién por su farmacocinética.
La aparicién en el afio comentado del fentanilo oral transmucosa bucal (CFOT) supuso una revolucion en el tratamiento del DIO al
disponer de un medicamento que cumplia con los requisitos ideales del analgésico para el dolor irruptivo: rapidez de inicio de accion,
duracion corta del efecto analgésico, administracion oral y pocos efectos indeseables. Con posterioridad han ido apareciendo nuevos
preparados de administracion sublingual e intranasal que pretenden mejorar algunos aspectos del CFOT. Todos tienen ventajas sobre el
placebo y la morfina oral de liberacién normal, pero faltan estudios que los comparen entre si, por lo que se hace dificil valorar su
eficacia. Es significativo el gran aumento del empleo de estos medicamentos en Espana en la década 2004-2014, quizas debido a su uso
en el dolor crénico no maligno, que no tiene indicacion en la ficha técnica, pero que puede comportar un grave problema sanitario de
mal uso, abuso y adiccién.

Palabras clave: Dolor irruptivo oncoldgico. Tipos de dolor irruptivo. Morfina oral de liberacién normal. Fentanilo transmucosa. Citrato de
fentanilo transmucosa oral. Fentanilo sublingual. Fentanilo intranasal.

ABSTRACT

The definition and types of breakthrough cancer pain (BTCP) are described herein as well as its prevalence and the important impact on
the quality of life of patients. The history of the treatment of these pain crises up to year 2002 is reviewed with an increase in the dose
of the opioid used in the basic treatment or sometimes with 2" stage drugs, which have no indication concerning their pharmacokinetics.
The emergence of oral transmucosal fentany! citrate (OTFC) in the abovementioned year saw a revolution in the BTCP treatment as it
provided a drug that meets the ideal requirements of a painkiller for breakthrough pain: rapid action, short-term analgesic effect, oral
method of administration and few side effects. Subsequently, new formulas for sublingual and intranasal administration have emerged
which aim to improve certain aspects of the OTFC. All of them have benefits over placebos and normal-release oral morphine, however
the lack of studies comparing them makes it difficult to assess their efficacy. The great increase in use of this drug in Spain is significant
in the years from 2004 to 2014, this is perhaps because of its use in non-malignant chronic pain, which has no indication in the data
sheet. Therefore, a serious health problem has arisen from misuse, abuse and addiction. (DOLOR. 2018;33:5-10)
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INTRODUCCION

El dolor no es en modo alguno un acompanante
inevitable del cancer. Generalmente, el cancer no es
doloroso desde su inicio, y algunos pacientes se
curan con los diferentes métodos de tratamiento,
cirugia, radioterapia y quimioterapia, pero muchos
otros con cancer recurrente o metdstasis desarrollan
un dolor progresivo e intenso que, llegado a cierto
punto, agrava el desarrollo fisiol6gico y psicoldgico
que produce la propia enfermedad.

La incidencia del dolor en los pacientes con neoplasias
depende del tipo y estadio de la enfermedad. En el
momento del diagnéstico y en los estadios intermedios
de la enfermedad el 30-45% de los pacientes experi-
mentan un dolor moderado/intenso y el 75% de los
pacientes, un dolor intenso en los estadios avanzados.

En los pacientes con cancer son frecuentes las fluc-
tuaciones del dolor y se presentan exacerbaciones
transitorias de este. Cuando estas exacerbaciones son
significativas e interrumpen un dolor de base, que
por lo demas puede estar controlado, estamos ante
una crisis de dolor irruptivo. Dichas crisis se presen-
tan en el 40-70% de los pacientes oncolégicos y
antes representaban un problema clinico importante
de tratamiento, ya que se trataban con dosis suple-
mentarias del opioide empleado o bien afiadiendo
analgesia coadyuvante, y la mayoria de las veces no
se lograba su control.

En el afio 2002 apareci6 en el mercado el CFOT, que
representd una verdadera revolucién en el tratamiento
de estas crisis de dolor irruptivo. El CFOT ha sido pio-
nero y no cabe duda de que sigue siendo el medica-
mento de referencia en el tratamiento del DIO de los
médicos que nos dedicamos al tratamiento del dolor.

DOLOR IRRUPTIVO

Existen dos componentes del dolor por cancer: el
dolor persistente, que es un dolor continuo y constan-
te de larga duracion (< 12 h/dia), y el dolor irruptivo,
que es una exacerbacion transitoria del dolor del
paciente que tiene estable y controlado adecuada-
mente el dolor basal o no.

Han sido numerosas las definiciones de dolor irruptivo,
desde la clasica de Portenoy, et al. de 1990', que dice
que es un incremento transitorio del dolor en un pa-
ciente con cancer que presenta un dolor crénico de
base estable controlado mediante la administracién

de opioides, hasta la de Svendsen, et al 2, segin la cual
se trata de un aumento transitorio del dolor en un pa-
ciente con un cuadro de dolor basal, controlado o no,
y es un concepto cuestionable hasta la actualidad?.

La prevalencia del dolor irruptivo en céncer ha sido
objeto de numerosas publicaciones, con tasas eleva-
das que oscilan entre el 24 y el 95%*. En nuestro
pais, hay un estudio de Gomez-Batiste, et al.”, del
ano 2002, que examina la prevalencia y caracteris-
ticas del dolor irruptivo en los pacientes oncolégicos
de Catalufa, y proporciona las siguientes cifras:
52,9% de dolor incidental, 31,7% de dolor esponta-
neo y 15,4% por fallo de final de dosis.

A pesar de esta elevada prevalencia, en Espana el
77% de los episodios de DIO no estan diagnostica-
dos o tratados y cuando se realiza el tratamiento
suelen emplearse opioides de liberacion normal
(morfina, oxicodona, hidromorfona) que no tienen
indicacion en el DIO por su lento inicio de accion®.

Esta elevada prevalencia del dolor irruptivo produce
un impacto negativo en la calidad de vida, con un
aumento de la morbilidad, una disminucion de la
funcién, alteraciones del suefio y una elevacion de los
niveles de ansiedad y depresion”8. Un estudio telefo-
nico de 1.000 pacientes afectos de cancer realizado
por Fortner? en el afo 2002 sefialé que los pacientes
afectos de dolor irruptivo utilizaron cinco veces mds
recursos sanitarios que los que no lo padecian y rea-
lizaron un mayor ndmero de ingresos hospitalarios y
estancias mas largas. Se estimé un gasto de 2.400 $
al afflo para los pacientes sin dolor irruptivo y de
12.000 $ al ano para los pacientes con dolor irruptivo.

Las caracteristicas del dolor irruptivo son:

Intensidad moderada/intensa.

Inicio rdpido.
— Duracion relativamente corta (= 30 min).
— Frecuencia de 1-4 episodios al dia.

— Generalmente esta relacionado con el dolor cré-
nico de base.

Se pueden distinguir varios subtipos de dolor irrupti-
vo (Tabla 1)'°. En el dolor espontaneo o idiopatico no
existe una causa precipitante y el dolor basal puede
estar controlado o no; un ejemplo es el dolor neuro-
patico. El dolor incidental aparece en un dolor basal
controlado como resultado de un evento precipitan-
te, pudiendo tratarse de un dolor incidental predeci-
ble (estimulos voluntarios) o impredecible (estimulos
involuntarios); es el mas frecuente, pues aparece en
el 50-60% de los casos. El dolor por fallo final de
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Tabla 1. Subtipos de dolor irruptivo

Con dolor basal (tratamiento inadecuado)

Relacion con el movimiento

Sin dolor basal significativo

Sin relacion

Cualquier clase de dolor

Dolor 6seo
Dolor neuropético
Dolor visceral

Dolor neuropatico
Dolor visceral

Dolor nociceptivo de tejidos blandos

Adaptado de Mercadante, et al.”.

dosis no se acepta como dolor irruptivo; aparece en
el dolor basal no controlado, aumentado de intensi-
dad antes de la siguiente toma de analgésicos, y re-
quiere que se haga una nueva titulacién de la dosis
basal; aparece en el 17-30% de los casos.

La fisiopatologia normalmente es idéntica a la del
dolor de base, y puede ser nociceptivo, somatico o
visceral, y neuropatico.

Para el diagndstico y evaluacion del dolor irruptivo
debemos tener en cuenta la fisiopatologia del dolor
con los diferentes tipos de dolor, el nimero de epi-
sodios, su localizacién, intensidad y duracion, la
temporalidad, la relacién con la analgesia, la exis-
tencia o no de factores precipitantes o de alivio, la
predictibilidad, el impacto que ocasiona y la res-
puesta al tratamiento.

Antes de decidir la estrategia de control del dolor
irruptivo se debe considerar si el tratamiento opioide
del dolor de base es adecuado. Los episodios frecuen-
tes de dolor irruptivo indican un tratamiento inadecua-
do del dolor persistente. Cuando el paciente experi-
menta mas de cuatro episodios al dia, es necesario
reevaluar de nuevo la causa del dolor, y esta justifica-
do realizar un nuevo abordaje de su tratamiento.

Asi mismo, se debe valorar el riesgo de abuso de
opioides, el subtipo de dolor irruptivo, la farmacolo-
gia del tratamiento y la capacidad clinica para es-
tructurar y monitorizar protocolos.

TRATAMIENTO DEL DOLOR IRRUPTIVO
ONCOLOGICO

La estrategia de tratamiento del dolor irruptivo debe
abarcar, en primer lugar, la optimizacion del dolor
basal, el tratamiento coadyuvante y, por dltimo, el
tratamiento especifico del dolor irruptivo.

La optimizacién del tratamiento del dolor basal debe
dirigirse a evitar el fallo de final de dosis, para lo

Tabla 2. Caracteristicas del analgésico «ideal» para el dolor irruptivo

Muy eficaz

Inicio de accidn rapido

Corta duracion del efecto analgésico
— Minimos efectos indeseables
Administracion oral, si es posible

cual hay que valorar la pérdida de eficacia del trata-
miento y la efectividad de los opioides de liberacion
inmediata; es capital la titulacién individual, y hay
que iniciar con el 10% de la dosis diaria de opioides.

El tratamiento coadyuvante es el empleado normal-
mente en los diferentes tipos de dolor crénico, co-
nocidos por todos, asi que no ha lugar a repetirlo.

Los analgésicos especificos para el dolor irruptivo
son la morfina oral de liberaciéon normal o rapida y
el fentanilo de liberacion inmediata.

Debemos recordar que la morfina de liberacién nor-
mal o rdpida es efectiva a los 30-40 min de su ad-
ministracién. Se aconseja en el dolor incidental pre-
decible administrandola 30 min antes de la actividad
desencadenante. No es efectiva en el dolor inciden-
tal impredecible ni en el idiopatico.

El fentanilo de accién rapida, de alto poder lipofilico,
administrado por via oral, realiza una rapida absorcién
en la mucosa bucal, atraviesa con rapidez la barrera
hematoencefélica y tiene un tiempo de accién corto.

Las caracteristicas que debe reunir el analgésico ideal
para el dolor irruptivo se especifican en la tabla 2.

El tratamiento ideal del dolor irruptivo seria un anal-
gésico que produjese su efecto de una manera rapida
y que no conllevase un riesgo de sobredosificacién,
como puede ocurrir con el opioide de base. Asi pues,
el farmaco ideal debe tener caracteristicas farmaco-
cinéticas que permitan ajustarse a este tipo de dolor,
es decir, inicio de accién rapido, corta duracion de
accion y potencia suficiente para aliviar un dolor de
intensidad moderada/grave.
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TRATAMIENTO DEL DOLOR IRRUPTIVO
CON FENTANILO ORAL

Hasta el ano 2002, el tratamiento de las crisis de
dolor irruptivo se realizaba de forma empirica, utili-
zando dosis suplementarias del opioide de base. Di-
chos farmacos utilizados por via oral presentan un
inicio de accién lento y una duracion del efecto
analgésico prolongada, lo cual hace que no sean
idoneos para el tratamiento de este tipo de dolor.

El fentanilo es un analgésico opioide, agonista puro
de los receptores p, unas 100 veces mas potente que
la morfina. Ademas de su elevada potencia, tiene
como caracteristica la gran solubilidad en los lipidos,
por lo que se redistribuye con mucha rapidez por los
tejidos, lo que explica su rapidez de accion, asi
como la brevedad de esta. Se metaboliza en el higa-
do en 6-8 h con la formacién de metabolitos farma-
colégicamente inactivos.

La via transmucosa oral es ideal para la administra-
cién de farmacos por diferentes razones. La cavidad
oral presenta una superficie extensa con una tempe-
ratura relativamente uniforme. La mucosa oral es muy
permeable (20 veces mas que la piel) y esta altamen-
te vascularizada. Gracias a estas caracteristicas, cier-
tos farmacos son capaces de atravesar la mucosa oral
y llegar a la circulacién sistémica rapida y directa-
mente, sin sufrir el fenémeno del primer paso hepa-
tico. De esta forma se incrementa la biodisponibili-
dad del farmaco y se consigue un rapido inicio de la
accion sin la utilizacion de métodos invasivos.

Estas propiedades permiten y facilitan la rapida absor-
cién de farmacos que poseen ciertas caracteristicas,
como el fentanilo, un medicamento muy lipofilico, lo
que se traduce en una rapida absorcién transcelular
al nivel de la mucosa y una rapida redistribucion al
sistema nervioso central (SNC). Otros opioides como
la morfina son hidrofilicos, y se produce una absor-
cién paracelular en la mucosa muy lenta, lo que se
traduce en una redistribucién en el SNC también mas
lenta y, por lo tanto, en una actividad analgésica mas
tardia. Weinberg, et al."" en un estudio determinaron
la absorcién sublingual de diferentes opioides y
concluyeron que los farmacos lipofilicos se absorbian
mejor que los hidrofilicos; la biodisponibilidad de la
morfina fue del 18% frente al 51 y el 55% del fenta-
nilo y la buprenorfina, respectivamente.

Habitualmente los pacientes disuelven un comprimi-
do de CFOT en la boca en unos 15 min. La concen-
tracion plasmatica maxima del citrato de fentanilo se

alcanza a los 5-10 min de haberse disuelto comple-
tamente la unidad de CFOT.

Existen diversos factores que pueden afectar a la absor-
cién de los farmacos a través de la mucosa oral. En
primer lugar, la velocidad de la disolucién determina
la velocidad de paso a través de la mucosa. Para obte-
ner efectos éptimos, una unidad de CFOT deberia con-
sumirse en un tiempo aproximado de 15 min. En se-
gundo lugar, la posicién de la matriz de CFOT en la
boca influye en su absorcion. La permeabilidad a los
farmacos es maxima en la region sublingual y bucal, y
minima en las encias y la lengua. Por ello no hay que
colocar la unidad de CFOT sobre la lengua, sino que
se debe frotar contra la cara interna de las mejillas. El
tercer factor es el pH de la boca. El fentanilo es una
base débil con un pKa de 8,4. Cuando el pH de la boca
desciende, el fentanilo se ioniza mas vy, por tanto, su
absorcion se limita a través de la mucosa. Las sustan-
cias acidas como el café, la cola o los zumos de citri-
cos pueden reducir su absorcién, por lo que hay que
evitar ingerirlas antes de la administracién del CFOT.

Tras ser absorbido rapidamente a través de la mucosa
oral, el 25% del principio activo alcanza el torrente
circulatorio, desde donde se moviliza de forma muy
rapida a los tejidos, de tal manera que, debido a su
caracter lipofilico, atraviesa con gran facilidad la ba-
rrera hematoencefalica, alcanzando el SNC en 3-5 min
e iniciando en ese tiempo la accién analgésica.

La biodisponibilidad total del CFOT es del 50%. El
estudio especifico de farmacocinética indica que el
25% se absorbe por la mucosa oral muy rapidamente,
facilitando la temprana accién analgésica. Del 75%
restante que se deglute, el 25% se absorbe de forma
lenta en el tracto gastrointestinal, mientras que el 50%
no se absorbe o es metabolizado, con lo que se ob-
tiene una biodisponibilidad total del 50%. La hemivi-
da de eliminacion es de aproximadamente 6 h'2.

Antes de su comercializacion, se realizaron varios
estudios sobre eficacia y seguridad que se resumen
en la tabla 3, y posteriormente han seguido apare-
ciendo estudios hasta la actualidad's.

La dosis 6ptima de CFOT para cada paciente debe
establecerse individualmente, y no tiene relacion
con la dosis de opioide administrada para el trata-
miento del dolor de base.

Es necesario establecer la titulacion de la dosis, que
debe individualizarse en funcién de las crisis de
dolor irruptivo'. La dosis inicial es de 200 pg a
consumir en 15 min. Si la analgesia no es la adecua-
da, el paciente ha de consumir otra dosis de CFOT
de la misma concentracién. Si se logra el efecto con
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Tabla 3. Estudios de eficacia y seguridad antes de la comercializa-

cion del CFOT

_________________________________________________________________________|

— Estudio doble ciego, controlado con placebo de fentanilo
oral transmucosa en el tratamiento del dolor irruptivo:
Farrar JT, Cleary J, Rauck R, Busch M, Nordbrock E. Oral
transmucosal fentanyl citrate: randomized, double-blinded,
placebo-controlled trial for treatment of breakthrough pain
in cancer patients. J Nati Cancer Inst. 1998;90(8):611-6

— Estudio de fentanilo oral transmucosa vs. medicacion
convencional en el tratamiento de episodios de dolor
irruptivo en pacientes con opioides de base: Christie JM,
Simmonds M, Patt R, Coluzzi P, Busch MA, Nordbrock E, et
al. Dose-titration, multicenter study of oral transmucosal
fentanyl citrate for the treatment of breakthrough pain in
cancer patients using transdermal fentanyl for persistent
pain. J Clin Oncol. 1998;16(10):3238-45

— Estudio doble ciego de fentanilo oral transmucosa vs.
morfina de liberacion inmediata en el tratamiento del
DIO: Coluzzi PH, Schwartzberg L, Conroy JD, Charapata
S, Gay M, Busch MA, et al. Breakthrough cancer pain: a
randomized trial comparing oral transmucosal fentanyl
citrate (OTFC) and morphine sulfate immediate release
(MSIR). Pain. 2001;91(1-2):123-30

— Estudio abierto a largo plazo sobre la seguridad del
fentanilo oral transmucosa: Payne R, Coluzzi P, Hart L,
Simmonds M, Lyss A, Rauck R, et al. Long-term safety of
oral transmucosal fentanyl citrate for breakthrough
cancer pain. J Pain Symptom Manage. 2001;22(1):575-83

esta dosificacion, se ha determinado la dosis eficaz,
pero si no se logra el alivio del dolor, se debe au-
mentar la dosis a la siguiente concentracién en la
siguiente crisis de dolor irruptivo.

Si el tratamiento de varios episodios consecutivos de
dolor irruptivo necesita mas de una unidad de CFOT
por episodio, se debe considerar el aumento de la
dosis hasta la concentracién superior hasta lograr la
eficacia adecuada con unos efectos indeseables
aceptables. Los efectos indeseables del CFOT son
semejantes a los de los restantes opioides: somno-
lencia, estrefiimiento, nduseas, vémitos y vértigo.

Como inconveniente, cabe resefar la dificultad de
administracion en caso de escasez de saliva, muy
frecuente en el cancer, asi como la presencia de
nauseas, vomitos, mucositis y xerostomia.

ESTADO ACTUAL 15 ANOS DESPUES

Durante los dltimos 15 afios, los investigadores han
continuado con el desarrollo de otra nueva generacion

de formulaciones de fentanilo transmucosa para me-
jorar el tratamiento del dolor irruptivo. Durante este
periodo se han aprobado cinco compuestos seme-
jantes (Effentora®Fentora®, Abstral®, Instanyl®,
Breakyl®/Onsolis™ y PecFent®) al mismo tiempo en
Europa y EE.UU., y se ha documentado su eficacia
y rapidez en el alivio de las crisis de dolor irrupti-
vo'>16. En Espafa estan comercializados Abstral®
(2009), Effentora® (2010), Instanyl® (2009), PecFent®
(2011) y Beakyl® (2012). Todos los ensayos clinicos
de eficacia de estos preparados los comparan con
placebo. No hay ensayos de comparacién de uno de
estos nuevos preparados con cada uno de los otros.
Solamente hay un estudio no pivotal de espray de
fentanilo intranasal que lo compara con el CFOT,
pero no con los nuevos preparados. Por tanto, con
los estudios disponibles, es muy dificil evaluar la
relativa eficacia de estos tratamientos. Ademads, da-
das las diferencias en el diseno entre los diferentes
estudios, el valor del metaandlisis de estos estudios
puede ser limitado'”-2°.

La nuevas preparaciones orales, sublingual, compri-
midos bucales y pelicula bucal soluble, son igualmen-
te eficaces, pero tienen los mismos inconvenientes
que el CFOT: son de dificil administracién en caso de
escasez de saliva —-muy frecuente en el cancer— vy
pueden producir nduseas, vomitos, mucositis y xeros-
tomia. Las presentaciones intranasales?' obvian estos
problemas, y algunos trabajos indican que el espray
intranasal de fentanilo PecFent® mimetiza estrecha-
mente el perfil tipico de un episodio de DIO (inicio
rapido, analgesia relevante y duracién de esta acorde
con la duracién de una crisis de dolor irruptivo), por
lo que podria considerarse uno de los productos de
referencia para el tratamiento de estas crisis?2.

Las conclusiones de los comités de evaluacién de
nuevos medicamentos de Andalucia, Aragon, Cata-
luna, Euskadi y Navarra en relacién con el Pec-Fent®
de diciembre de 201223 se resumen en la frase: «La
morfina oral sigue siendo el tratamiento de eleccién
en el dolor irruptivo». Calificacion: «No supone un
avance terapéutico».

Segln los datos disponibles (datos IMS de unidades
prescritas), las unidades prescritas en enero-diciem-
bre de 2010 para el DIO fueron las siguientes: 40%
de unidades de Sevredol®, 38% de ACTIQ®, 15% de
Oxinorm®, 4% de Abstral®y 3% de Effentora®. Llama
la atencidn el elevado porcentaje de empleo de Se-
vredol® y, en menor proporcion, de Oxinorm®, pues
ninguno tiene indicacion para el dolor irruptivo.

Los datos IMS del afio 2012 indican que el 75%
de los pacientes reciben tratamiento para el DIO, y
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se pauta fentanilo en el 41,1% de casos. En el ano
2014 el empleo de fentanilo intranasal con pectina
(Pec-Fent®) fue del 19,3%.

En Cataluna (Butlleti Catsalut 2015) en el ano 2014
hubo un consumo de fentanilo rapido del 34% del
total de opioides, que represent6 un gasto de
11.819.985 €.

En los datos IMS 2016 se observa un aumento
importante del empleo de fentanilo rdpido, que
alcanza el 77% de episodios tratados con dicha
medicacion.

Viendo estos datos observamos un importante au-
mento del consumo de fentanilo transmucoso en el
transcurso de estos afios. La Agencia Espafiola del
Medicamento alerté del importante aumento (cuatro
veces) del consumo de fentanilo durante el periodo
2004-2014, pasando de 0,65 a 2,2 mg.

Creemos que parte de dicho aumento se debe a la
utilizacion de estos farmacos en el dolor crénico no
oncolégico?, con el aumento importante de proble-
mas de abuso, dependencia o adiccién, respecto del
cual no disponemos de momento de cifras en Espa-
fia, pero que ha obligado a la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) a elaborar una serie de estrategias
recogidas en Oipoid Drugs and Risk Evaluation and
Mitigation Strategies (REMS) o Trasmucosal Inmedia-
te-Release Fentanyl (TIRF), que, seglin creemos, son
de lectura obligatoria?®.

CONCLUSIONES

El DIO debe tratarse de forma idénea. Los opioides
de liberacién normal o rapida (SAO) pueden emplear-
se en el control del dolor de base. La morfina oral de
liberacién normal o rapida es apropiada para tratar
episodios de dolor irruptivo predecible, administran-
dola 30 min antes del potencial evento. Los opioides
intravenosos y los preparados de fentanilo transmuco-
sa (bucal, sublingual, intranasal) tienen indicacion en
el DIO. Los preparados de fentanilo son farmacos de
primera eleccién para tratar estas crisis, y su indica-
cién optima es el DIO impredecible e idiopatico.

Debemos estar muy atentos al empleo de fentanilo
de accién inmediata en dolor crénico no maligno por
la grave problematica de mal uso, abuso y adiccién
que comporta; ademas, no tiene indicacién en la
ficha técnica.
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