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Resumen

El dolor cronico es uno de los problemas de salud que mas interés social despierta debido a su
elevada prevalencia [el 20% de la poblacion europea (Langley et al., 2011) y el 16.6% de la
poblacion espariola (Duefas et al., 2015) sufre esta patologia] y a su enorme impacto en la vida
de las personas que lo padecen (Atluri et al., 2014; Chou et al., 2015; Manchikanti et al., 2016;
2017). Si bien el dolor crénico requiere un tratamiento multidisciplinar, la intervencion
farmacoldgica es la mas ampliamente utilizada en estos pacientes. Especificamente, el
tratamiento con analgésicos opioides a largo plazo ha aumentado exponencialmente en las
Gltimas décadas (Bohnert et al., 2011), a pesar de las consecuencias adversas que conlleva
(Chou et al., 2009). En concreto, la capacidad adictiva de estos farmacos es un factor que ha
puesto en duda la eficacia de los mismos en individuos con dolor cronico no oncolégico
(DCNO) (Vowles et al., 2015).

En Espafia existe una preocupacion creciente por el uso y abuso de analgésicos
opioides como tratamiento de eleccion para el DCNO (Santana et al., 2016; Secades et al.,
2003). En 2019, el Ministerio de Sanidad espafiol publicé un informe sobre el uso de
medicamentos en base a los datos de prescripcién facilitados por el Sistema Nacional Sanidad.
Los resultados mostraron que el consumo de opioides de prescripcion en En 2019, el
Ministerio de Sanidad de Espafia publicé un informe sobre el uso de medicamentos en el que
los resultados mostraron un aumento en el consumo de opioides en nuestro pais de 10.02 dosis
diarias por cada 1000 habitantes en 2010 a 20.88 dosis diarias por cada 1000 habitantes en
2021 (Ministerio de Sanidad, 2022). Este aumento en el uso de opioides se ha convertido en

un fendmeno global.
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Por lo tanto, es crucial identificar a las personas en riesgo de desarrollar trastornos por
consumo de opioides (Hassan et al., 2017). Antes de comenzar la terapia con opioides, los/as
médicos/as deberian identificar cualquier posible factor de riesgo del abuso de
opioides (Hamill-Ruth et al., 2013). En este sentido, son varios los factores relacionados con el
abuso de sustancias adictivas. Entre ellos, los problemas de salud mental se han considerado
factores de riesgo que pueden desembocar en el abuso de sustancias a largo plazo (Sullivan et
al., 2006). Especificamente, se ha encontrado una asociacion entre el trastorno de estrés
postraumatico (TEPT) y el abuso de sustancias en pacientes que sufren dolor crénico (Lopez-
Martinez et al., 2018; Montafio et al., 2017).

Del mismo modo, otras variables parecen influir en la adherencia al tratamiento. Entre
ellas, el sexo (Serdarevic, et al., 2017), la edad (Bedene, et al., 2019; Frenk, et al., 2015), la
intensidad del dolor (Backonja, et al., 2015; Calvo-Falcon et al., 2017; Cheung, et al., 2016;
Chou,et al., 2009; Fischer et al., 2014; Manchikanti,et al., 2012; Morone, et al., 2013; Pasero et
al., 2016), los sintomas de depresién (Adams et al., 2018; Bedene et al., 2019; Braden et al.,
2009; Dobscha et al., 2013; Jensen et al., 2006; Morasco et al., 2017; Smith et al., 2015; y Turk
y Okifuji, 1997), el catastrofismo ante el dolor (Edwards et al., 2011; Finan et al., 2018; Jensen
et al., 2006; Kapoor et al., 2015; Kroska, 2016; Mankovsky et al., 2012; Martinez-Calderon et
al., 2019; Ramirez-Maestre et al., 2017; Sullivan et al., 1995, Sullivan et al., 2010), la
aceptacion del dolor (Clementi et al., 2018; Elander et al., 2014; Lin et al., 2015; McCracken y
Eccleston, 2003; Mccracken y Morley, 2014; Rhodes et al., 2021) y el neuroticismo y la
extraversion (Dubey et al., 2010; Korngr y Nordvik, 2007).

Actualmente, hay cierto acuerdo respecto a la necesidad de evaluar el riesgo de abuso
en pacientes con DCNO antes de iniciar el tratamiento (Chou et al., 2009), asi como el abuso

que de hecho hacen los individuos que estan en tratamiento con opioides a largo plazo. Para
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ello, se han desarrollado varios instrumentos de medida. Por un lado, entre los instrumentos
existentes para evaluar el riesgo de abuso destacan el Opioid Risk Tool (Webster y Webster,
2005) y el Screener and Opioid Assessment for Patients with Pain Revised (SOAPP-R) (Butler
et al., 2008; 2013), ya adaptados a nuestro idioma (Esteve et al., 2022), cuyos resultados
forman parte de esta Tesis Doctoral y que se utilizan ampliamente en entornos clinicos. Y, por
otro lado, el Current Opioid Misuse Measure (COMM) (Butler et al., 2007) es una herramienta
fiable y valida para la identificacién de casos de uso indebido. Su version en espafiol ha sido
igualmente validada como parte de la presente Tesis Doctoral (Reyes-Pérez et al., 2022).
Identificar los casos de abuso permitira abordar la adiccién a los medicamentos opioides
pautando tratamientos especificos.

Por todo ello, los objetivos de la presente Tesis Doctoral han sido los siguientes: a)
realizar una revision sistemética sobre la asociacion entre el TEPT, sindromes de DCNO e
ingesta de opioides; b) identificar los factores que hacen contribuciones significativas e
independientes a la prediccion de la prescripcion de opioides en pacientes con DCNO; c)
contrastar empiricamente el efecto de ciertas variables disposicionales de personalidad, como
el humor de auto-afirmacién, el neuroticismo y la extraversion, junto a estados emocionales
ansiosos y depresivos, asi como la intensidad de dolor percibida, sobre el potencial abuso y el
uso indebido de opioides en pacientes con DCNO; d) proporcionar evidencia preliminar sobre
la capacidad diagnostica y predictiva de las traducciones al espafiol del Opioid Risk Tool y del
Screener and Opioid Assessment for Patients with Pain-Revised; y e) analizar las
caracteristicas psicométricas de la version espafiola del Current Opioid Misuse Measure.

Para ello, se evalu6 a pacientes (muestras entre 100 y 675 participantes, en funcion del
estudio) con DCNO procedentes de asociaciones de pacientes con fibromialgia y de centros

sanitarios de Malaga, a los que se les efectud una entrevista semiestructurada con la que se
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recogié informacion sobre variables demogréaficas y, clinicas, y la administracion de una
bateria de evaluacion psicologica en la que se midieron las variables psicologicas,
anteriormente mencionadas, relacionadas con las prescripciones y adherencia a los farmacos
opioides.

Los resultados de esta tesis son multiples. Por un lado, los resultados de la revision
sistematica efectuada mostraron evidencia de una mayor prevalencia de TEPT en pacientes con
DCNO que estaban recibiendo opioides recetados. E igualmente, el TEPT se asocié con
trastorno por consumo de opioides en estos/as pacientes.

Por otro lado, muestran que los y las participantes con DCNO a quienes se les
recetaron opioides tenian una edad mas elevada, niveles mas altos de intensidad del dolor,
presentaban sintomas ansiosos-depresivos y niveles mas bajos de aceptacion del dolor en
comparacion con las personas que, presentando la misma dolencia, no tomaban analgésicos
opioides. Ademas, en otro de los estudios incluidos, se encontr6é que los sintomas de ansiedad,
depresion y neuroticismo se relacionaban positivamente con el potencial abuso y con el uso
indebido de opioides en otra muestra de pacientes con DCNO, al contrario de la extraversion y
el humor de autoafirmacion, que han mostrado ser factores psicoldgicos de proteccion.

Respecto a los instrumentos validos y confiables en el &mbito esparfiol para identificar a
los pacientes con dolor crénico que estan en riesgo o presentan comportamientos aberrantes
relacionados con el uso de estos medicamentos, los resultados mostraron que el Opioid Risk
Tool (ORT) y el Cuestionario de Deteccion y Screener and Opioid Assessment for Patients
with Pain Revised (SOAPP-R) tienen una capacidad predictiva cercana a aceptable con
respecto al uso indebido y abuso. Asimismo, la version en espafiol de Current Opioid Misuse
Measure COMM-SV) ha mostrado una confiabilidad y una estabilidad test-retest adecuada,

apoyando una buena validez de criterio y convergente.
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Por consiguiente, parte de los resultados sefialados apoyan la necesidad de efectuar una
evaluacion psicologica de las personas con DCNO antes de iniciar una terapia farmacolégica
con opioides. Especificamente, es relevante realizar una identificacion de factores de riesgo
de caracter psicolégico asociados al abuso de estos analgésicos. La deteccion de estas
variables psicoldgicas de riesgo permitiria predecir la vulnerabilidad al abuso, minimizando asi
el riesgo, de modo que se garantice el uso seguro de estos analgésicos que son, de hecho,
tratamientos eficaces que contribuyen a mejorar la funcionalidad y calidad de vida de estas
personas (Dowell et al., 2016; Guardia Serecigni et al., 2017; O’Brien et al., 2017; Smith et al.,
2017). Asimismo, siempre que sea posible, la deteccion de los factores psicoldgicos implicados
en el uso indebido de la medicacion permitiria establecer una atencion terapéutica integral

(Ecker y Hundt, 2018).
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Estructura de la Tesis

La presente Tesis Doctoral se desarrolla en seis capitulos con el siguiente contenido:

. Introduccién. En este primer apartado se describe la evidencia tedrica y empirica que
define la linea de investigacién de la Tesis Doctoral

. Objetivos. En este apartado se presentan tanto el objetivo general como los objetivos
especificos de los estudios que conforman esta Tesis Doctoral.

. Método. Este apartado incluye un resumen de los materiales y métodos empleados para la
elaboracion de esta Tesis Doctoral.

. Resultados. El apartado muestra un resumen de los resultados de las cinco publicaciones
incluidas en la Tesis Doctoral.

Discusion. En este apartado se presenta un resumen de la discusion de las cinco
publicaciones que conforman esta Tesis Doctoral.

. Conclusiones. En este ultimo apartado se sintetizan las principales conclusiones que se

extraen de esta Tesis Doctoral.
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Capitulo 1

1.Introduccidn
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1.1. DEFINICION DE DOLOR CRONICO

La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (International Association for
the Study of Pain, IASP), en su revision de 2020, define el dolor como “una experiencia
sensorial y emocional desagradable asociada o similar a la asociada con un dafio tisular real o
potencial” (Raja et al., 2020). Ademas, se subraya la importancia de considerar que: a) el dolor
es siempre una experiencia subjetiva que esta influenciada en diversos grados por factores
bioldgicos, psicoldgicos y sociales; b) el dolor y la nocicepcion son fendmenos diferentes: la
experiencia del dolor no se puede reducir a una actividad en las vias sensoriales; c) a través de
sus experiencias de vida, las personas aprenden el concepto de dolor y sus aplicaciones; d) el
informe de una persona sobre su experiencia de dolor debe aceptarse como tal y respetarse; e)
aunque el dolor suele tener un papel adaptativo, puede tener efectos adversos sobre la funcion
y el bienestar social y psicoldgico; f) la descripcion verbal es solo uno de los varios
comportamientos para expresar dolor; la incapacidad para comunicarse no niega la posibilidad
de que un ser humano o un animal no humano experimente dolor.

El dolor es crénico cuando persiste en el tiempo al menos entre 3 y 6 meses tras la
cicatrizacién de los tejidos o la resolucion de la enfermedad subyacente (Treede et al., 2019).
Al cronificarse, el dolor deja de ser un proceso adaptativo para pasar a ser un problema de
salud (Katz et al., 2015).

En Espafia, se estima que un 32% de la poblacion adulta sufre algin tipo de dolor y que
la incidencia de dolor cronico oscila entre un 11 y un 17%, segin los datos mas recientes
(Sociedad Espafiola de Neurologia, 2020). Segun la Encuesta Europea de Salud en Espafa
(EESE, 2020), realizada por el Instituto Nacional de Estadistica, e integrada en la European
Health Interview Survey que coordina la oficina europea de estadistica (Eurostat), las

patologias méas prevalentes (diagnosticadas por un/a médico) que cursan con dolor crénico en
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la poblacién espafiola de edad igual o superior a 15 afios son: artrosis (56.17%), dolor lumbar
(31.16%), dolor cervical (27.38 %) y migrafia o dolor de cabeza (5%). Por otra parte, la
Sociedad Espafiola de Neurologia (2020) estima que, del 68% de la poblacién espafiola que
sufre dolor neuropatico, un 77% lo padece de forma crénica. La prevalencia de las patologias
asociadas al dolor es superior en la poblacion de mujeres, entre quienes son mas comunes la
artrosis (24.3%), el dolor lumbar cronico (23.5%) y el dolor cervical crénico (21.5%), mientras
que los hombres sufren principalmente dolor de espalda cronico lumbar (15.8%) (Instituto
Nacional de Estadistica, 2017). Y en relacion con el dolor infanto-juvenil, el 37.7% de los
estudiantes de entre 8 y 16 afios sufre algun problema de dolor cronico (Huguet et al., 2008).
En cuanto al grado de dolor percibido por la poblacion afectada por algun tipo de dolor,
el 23% lo sufrio con una intensidad moderada, severa o extrema, siendo esta frecuencia
superior en los grupos de edad mas avanzados y en la poblacion general de mujeres
(especialmente a partir de los 65 afios) (Instituto Nacional de Estadistica; INE, 2017).
Concretamente, entre el 44% y el 49% de las personas mayores de 74 afios habia padecido
dolor moderado, severo o extremo en los ultimos 15 dias, frente al 32% de la poblacion de
entre 55 y 64 afios (INE, 2017). Por otro lado, el 54% de las mujeres mayores de 74 afios vivio
con dolor entre moderado y extremo en estos ultimos 15 dias, frente al entre 30 y 41% de
hombres del mismo grupo de edad (Cabrera et al., 2018). La propia experiencia fisica del dolor
y la pérdida de funcionalidad contribuyen a la pérdida progresiva de la calidad de vida en
forma de deterioro de las relaciones sociales y familiares, impacto en las esferas laboral y
educativa, y en la autonomia personal, principalmente (Sociedad Espafiola de Dolor, 2018). En
este sentido, el 70% de las personas que viven con dolor crénico manifiestan tener un menor
rendimiento laboral o formativo por la falta de concentracion causada por el dolor (Sociedad

Espafiola de Dolor, 2018).
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Consecuentemente, el 54% de la poblacién espafiola mayor de 14 afios habria recibido
algun tratamiento farmacologico especifico para el dolor en las dos semanas previas a la
encuesta (44% hombres y 61% mujeres) y el 5% antirreumaticos (3% hombres y 6% mujeres)
(INE, 2017). El impacto de coste econémico que supone el dolor crénico en Espafia se estimo
en 2014 en un 2.5% del PIB, aproximadamente unos 16.000 millones de euros (Torralba et al.,
2014). Especificamente, los costes directos que se derivan del uso mas frecuente del sistema

sanitario se han calculado en 2.500 millones de euros (Torralba et al., 2014).

1.2. CLASIFICACION DIAGNOSTICA DEL DOLOR CRONICO

Nicholas et al. (2019) sefialan que el diagnostico clinico del dolor cronico se basa en
dos principales sistemas de clasificacion diagnostica: el “Manual Diagnostico Estadistico de
los Trastornos Mentales” (DSM) de la American Psychiatric Association (APA) y la
“Clasificacion Internacional de Enfermedades” (CIE) de la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS) en el que se basa el Sistema Nacional Sanitario. Las Gltimas versiones han incorporado
modificaciones en sus criterios diagnésticos para representar la multidimensionalidad de esta
patologia (Nicholas et al., 2019).

La dltima version del DSM (American Psychiatric Association, 2013) incluye el dolor
cronico dentro de los denominados trastornos por sintomas somaticos, con predominio de dolor
(véase Cuadro 1). Esta nueva categoria diagndstica sustituye a los antiguos trastornos por
dolor, trastorno por somatizacion, trastorno somatomorfo indiferenciado y algunos casos de

hipocondria incluidos en la antigua version DSM-IV-TR del 2002.
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Cuadro 1. Criterios DSM-5 Trastorno de sintomas somaticos
A. Presencia de sintomas somaticos (uno o mas) que producen angustia o

problemas en la vida diaria.
B. Preocupacion excesiva por la salud que se manifiesta a través de:
1. Pensamientos excesivos y constantes sobre la gravedad de los sintomas.
2. Estado persistente de elevada ansiedad acerca de la salud o los sintomas.
3. Dedicar demasiado tiempo a los sintomas o a la preocupacion por la salud.
C. Continuar teniendo estos pensamientos o sentimientos, durante mas de 6
meses, aungue estos sintomas puedan variar.
Especificar si: hay predominio de dolor en los sintomas somaticos (antes
trastorno doloroso)
Especificar si: los sintomas son intensos y duran mas de seis meses
(persistente)
Especificar nivel de gravedad:
- Leve: cumple solo un sintoma del Criterio B.
« Moderado: dos o méas sintomas del Criterio B.
-Grave: dos 0 mas sintomas del Criterio B, ademas de mdltiples quejas

somaticas o presencia de un sintoma somatico muy intenso.

En el sistema CIE-11 (Organizacion Mundial de la Salud; OMS, 2018), se efecta un
nuevo modo de clasificacion del dolor cronico, definido como un dolor “persistente o
recurrente con una duracion mayor de tres meses” y que, a su vez, se divide en siete subgrupos
(ver Cuadro 2), establecidos segun la etiologia del dolor, los mecanismos fisiopatol6gicos
subyacentes y la localizacion del mismo (Treede et al., 2015). Ademas, el sistema CIE-11
diferencia sindromes de dolor cronico primario, donde el dolor constituye una enfermedad en
si misma, y sindromes de dolor cronico secundarios, donde el dolor es el sintoma de una

enfermedad subyacente.
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Cuadro 2. Criterios CIE-11 Dolor crénico

1. Dolor crénico primario: nuevo subgrupo creado para englobar al dolor en
una 0 mas regiones del cuerpo que persiste durante mas de 3 meses, cuya etiologia es
desconocida o no puede explicarse a traves del resto de subgrupos de dolor crénico
(p.€j. dolor crénico generalizado, fibromialgia, dolor de espalda no especifico o dolor
pélvico). Se caracteriza por estados emocionales negativos y significativa pérdida de la
capacidad funcional.

En esta categoria se incluyen ahora cuadros de dolor con etiologia desconocida
(p.ej. fibromialgia o dolor generalizado) que anteriormente se clasificaban como “no
especificos”, ademas de las cefaleas cronicas primarias, el dolor musculoesquelético
primario o el sindrome del colon irritable (Treede et al., 2019).

Dolor cronico secundario:

2. Dolor crénico oncoldgico: dolor cronico causado por un cancer primario o
la metéstasis (visceral, 6seo, neuropatico u otros) o que aparece durante o tras los
tratamientos para el mismo (quimioterapia, radioterapia, quirdrgicos, etc.) (Bennett et
al., 2019).

3. Dolor cronico posquirurgico y postraumatico: dolor que aparece tras un
procedimiento quirurgico (p.ej., amputacion, intervencion sobre la médula espinal,
histerectomia,...) o lesion tisular (p.ej. quemaduras, dafio en los nervios periféricos o
del sistema nervioso central) por accidente o cirugia y que persiste durante un periodo
superior a tres meses (Schug et al., 2019)

4. Dolor crénico neuropatico: dolor crénico causado por una lesion o
enfermedad del sistema nervioso somato-sensorial, que se caracteriza por un aumento
de la sensibilidad a estimulos dolorosos (hiperalgesia) o una respuesta dolorosa a
estimulos que normalmente no causan dolor (alodinia) (Scholz et al., 2019)

5. Dolor crénico secundario orofacial y cefalea cronica: recoge cefaleas
sintomaticas y dolor orofacial, incluyendo las neuralgias craneales. En esta categoria se
recogen las cefaleas que aparecen como consecuencia de una enfermedad subyacente o
disfuncion (Benoliel et al., 2019)

6. Dolor cronico secundario visceral: dolor que surge de los 6rganos internos

y que puede estar causado por mecanismos vasculares, inflamacidn persistente o
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factores mecéanicos (Aziz et al., 2019)

7. Dolor cronico secundario musculoesquelético: a diferencia del dolor
musculoesquelético primario, se trata de un dolor crénico dseo, articular, muscular o
de los tejidos blandos que aparece como consecuencia de un proceso de enfermedad
(Perrot et al., 2019).

Las nuevas clasificaciones diagndsticas son una oportunidad para mejorar la evaluacion
e intervencion terapéutica de los pacientes con dolor cronico ajustadas al conocimiento

cientifico actual.

1.3. USO DE OPIOIDES COMO TRATAMIENTO FARMACOLOGICO PARA EL
DOLOR CRONICO

En 1986, la OMS propuso el protocolo de tratamiento “escalera analgésica” para el
dolor oncoldgico. El primer escaldn incluye medicamentos antiinflamatorios no esteroideos
(AINESs) y analgésicos no opioides para el tratamiento de dolores leves. El segundo escal6n
incluye opioides menores y/o paracetamol y/o AINEs para tratar dolores moderados. El tercer
y altimo escaldn incluye los opioides mayores y combinaciones con medicamentos del primer
escalon y se consideran Utiles en el dolor intenso, agudo o crénico que no se controla con los
opioides menores a dosis maxima (OMS, 1986). Actualmente, se ha considerado un cuarto
escalén con las técnicas analgésicas invasivas como bloqueos nerviosos o la utilizacion de la
via intratecal (Torres et al., 2002).

Este sistema indica el orden secuencial de prescripcion de los analgésicos y se basa en
dos principios. El primero, el inicio del tratamiento se debe realizar en base al punto de dolor
que indica el paciente. Y el segundo, el tratamiento es un continuo ascendente, marcado por la

evolucion del dolor. Cuando el dolor disminuye, se debera bajar el nivel en la escalera
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mencionada de manera gradual (OMS, 1986).

Ademas, Calvo y colaboradores, en su trabajo de 2017 respecto al uso de la escalera
analgesica para el manejo del dolor en pacientes con DCNO, recogen las siguientes
recomendaciones de las guias de préactica clinica: (a) prescribir opioides potentes solo en
aquellos pacientes que no responden o en los que no son aconsejables otros tratamientos
analgesicos; (b) realizar una evaluacion exhaustiva del paciente antes del comienzo de la
terapia, incluyendo el uso de herramientas especificas para valorar el riesgo de adiccion; (c)
iniciar la prescripcion con la dosis minima y aumentar la dosis de forma progresiva,
monitorizando al paciente para evaluar la efectividad, los posibles efectos adversos y los
posibles usos abusivos de los opioides; (d) evitar, salvo en situaciones justificadas, el uso
conjunto de benzodiacepinas y opioides, sobre todo en ancianos; (e) suspender el tratamiento
de forma gradual en pacientes cuyo dolor no ha respondido en un periodo adecuado a
diferentes opioides; (f) pactar un plan individualizado de tratamiento con el paciente, buscando
el equilibrio entre el alivio del dolor, la mejoria funcional y las posibles enfermedades actuales;
y, por ultimo, (g) educar a los pacientes y a sus familiares sobre los riesgos del uso crénico de
opioides (Calvo et al., 2017).

El uso de la escalera analgésica no esta exento de controversia. Mientras algunos
trabajos defienden su utilidad en pacientes con DCNO (Calvo et al., 2017), otros estudios
sefialan que el tratamiento “escalonado o en ascensor” recomendado por la OMS no ha
demostrado eficacia en los pacientes con este tipo de dolor, dado que se enfoca a cuantificar en
escalas visuales 0 numéricas la intensidad del dolor, pero no integra los objetivos en la mejora
de la capacidad funcional, adaptabilidad y calidad de vida del paciente (Ballantyne et
al., 2016). Incluir estos objetivos en las intervenciones mejoraria ademas la adherencia de los y

las pacientes al tratamiento farmacol6gico, cumpliendo asi las dosis y temporalizacién
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prescritas.

Por estos motivos, en esta pauta de intervencion es importante incorporar medidas no
farmacoldgicas como el tratamiento psicoldgico (Torralba y Darba, 2014), en un enfoque
multimodal y multidisciplinar para el tratamiento del dolor, entendido como una percepcion
biopsicosocial individual y Unica en la que cada especialista sanitario elegira la modalidad
terapéutica mas adecuada, quedando dispuesto a modificar el tratamiento en funcion de la

necesidades en el momento del paciente con dolor (Cuomo et al., 2019).

1.4.  USO PROBLEMATICO DE FARMACOS OPIOIDES EN PACIENTES CON
DOLOR CRONICO NO ONCOLOGICO

La OMS en un inicio indicaba las prescripciones médicas con opioides como
tratamiento de eleccion para pacientes con dolor cronico oncologico (OMS, 1986). En 1986,
por la falta de tratamientos eficaces para pacientes con dolor crénico muscuoloesquelético, se
recomendd como modalidad de tratamiento los farmacos opioides, a pesar de la controversia
por el riesgo de adiccion y la falta de satisfaccion con los resultados terapéuticos (Portenoy et
al., 1986), alegando la terapia con analgésicos como un derecho universal que, usada
correctamente, permite controlar el dolor en hasta el 90% de los pacientes (OMS, 1986).

En la década de los ochenta y noventa, se produjo una epidemia de opioides ilegales en
varios paises de Europa, con un aumento de la adiccién del 170%, con una gran variabilidad
entre los diferentes paises (Zenz y Willweber, 1993). En Espafia ha existido una creciente
preocupacion por el uso y abuso de analgésicos opioides hasta la actualidad (Santana et al.,
2016, Secades et al., 2003). En 2019, el Ministerio de Sanidad de Espafia publicd un informe
sobre el uso de medicamentos en el que los resultados mostraron un aumento en el consumo de

opioides en nuestro pais de 10.02 dosis diarias por cada 1000 habitantes en 2010 a 20.88 dosis
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diarias por cada 1000 habitantes en 2021 (Ministerio de Sanidad, 2022). Este aumento gradual
en el uso de opioides se ha convertido en un fendmeno mundial y estad generando preocupacion
social por el mayor uso de opioides a largo plazo y por el aumento de riesgo de muerte debido
a una sobredosis involuntaria (Ray et al., 2016).

Como sefalan Fischer et al. (2014), los principales factores que han mediado en el
incremento del uso de opioides son: (a) las escasas medidas regulatorias sobre la prescripcion
de dichos farmacos, (b) los sistemas de dispensacion de medicamentos utilizados, (c) la
disponibilidad de diferentes opioides de prescripcion y otros psicofarmacos alternativos, (d) las
campafas publicitarias de la industria farmacéutica y (e) la cultura tanto médico-profesional
como de los pacientes, que favorece las actitudes positivas hacia el uso de estos farmacos.
Algunos trabajos han sefialado que la existencia de una baja adhesion a las guias de uso de
farmacos opioides (quizas por una limitada formacion médica en el tratamiento del dolor)
también interfiere en el momento de identificar efectos secundarios a la prescripcion
continuada (Beauchamp et al., 2014; Chouinard et al., 2018; Khidir y Weiner, 2016; Manjiani
et al., 2014; Ratycz et al., 2018).

Siguiendo la linea propuesta por Vowles et al. (2015), las diferentes definiciones y
criterios de uso problematico de opioides podrian agruparse en tres grandes categorias: (a) uso
inadecuado (misuse), (b) abuso (abuse) y (c) adiccion (addiction) a farmacos opioides. El uso
inadecuado corresponde al uso de los farmacos de una forma diferente a la prescripcion
médica. El abuso comprende el uso de estos farmacos con intenciones no médicas. Y la
adiccion recoge el uso continuado del farmaco pese a la presencia de un dafio, la falta de
control sobre su uso o la aparicién del craving (Vowles et al., 2015).

Segun los estudios, el uso continuado de farmacos opioides, especialmente cuando se

administran a altas dosis (mas de 90 mg de dosis equivalente de morfina diarios), se ha
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asociado a mayores tasas de comorbilidad psicopatologica y a trastornos por consumo de
sustancias (Ballantyne, 2017; Grattan et al., 2012; Scherrer et al., 2014; Semenkovich et al.,
2014; Smith et al., 2015; Sullivan, 2018).

Del mismo modo, los opioides son mas adictivos cuando se ingieren de forma diferente
a la recetada, se toman en mas cantidad de la dosis recetada o con mayor frecuencia, a mayor
tiempo de uso de opioides recetados, si se toman medicamentos opioides por varios dias
consecutivos (aumentan el consumo de farmacos opioides después de solo cinco dias de haber
comenzado a usarlos) y algunos factores adicionales, como los genéticos, los psicoldgicos y los
ambientales, que también influyen en el incremento del riesgo de adiccion (Krieger et al.,
2018).

Por otro lado, también se ha observado una relacion directa entre el uso a largo plazo de
opioides y el riesgo de caidas y fracturas en poblacion adulta mayor, ademas de un mayor
numero de accidentes de trafico (Chou et al., 2015; Dunn et al., 2010; Gomes et al., 2013), asi
como mayores tasas de problemas cardiovasculares, inmunoldgicos y trastornos del sistema
endocrino, como los problemas de fertilidad y disfuncion sexual (Ballantyne, 2017; Chou et
al., 2015; Els et al., 2017). Asimismo, se ha ligado al consumo de opioides la pérdida de
productividad, el absentismo laboral y una menor probabilidad de retomar la actividad laboral
(Ballantyne, 2017; Florence et al., 2016; Inocencio et al., 2013; Johnston et al., 2016).
Igualmente, el uso de un tratamiento con opioides a largo plazo aumenta el riesgo de muerte
por sobredosis no intencionada (Junta Internacional de Fiscalizaciéon de Estupefacientes; JIFE,
2019).

En cuanto a los efectos secundarios de estos farmacos, los mas frecuentes son el
estrefiimiento, las nauseas, la somnolencia y la depresion respiratoria (Dunn et al., 2010;

Gomes et al.,, 2013; Kim et al., 2018; Pasricha et al., 2018). Estos efectos secundarios se
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incrementan conforme lo hace la dosis del opioide y en combinacién con otros farmacos, como
las benzodiacepinas, cuya prescripcion combinada esta contraindicada, ya que incrementan la
probabilidad de sucesos adversos, como la sobredosis (Gressler et al., 2018; Hirschtritt et al.,
2017; Ladapo et al., 2018).

A pesar de ello, el creciente nimero de personas tratadas con farmacos opioides
prescriptos para el DCNO en unidades especializadas de tratamiento del dolor revela tasas de
uso inadecuado de opioides que oscilan entre el 7% y el 54% (Butler et al., 2010; Matteliano y
Chang, 2015; Naliboff et al., 2011; Wasan et al., 2009). Consecuentemente, casi la mitad de los
pacientes que ingresan en tratamiento para el trastorno por consumo de opioides informaron de
que su primera exposicion a los opioides fue a través de una receta médica para el manejo del
dolor de la que hicieron un uso indebido (Chenaf et al., 2019, Ray et al., 2016, Zeng et al.,
2019), provocando costes sociales y sanitarios adicionales (Shei et al., 2015).

En paises como Estados Unidos, se calcula que las muertes por sobredosis de farmacos
opioides se incrementaron en un 88% entre los afios 2013 y 2016, representando el 51% del
total de las muertes por abuso de sustancias en este pais (Hedegaard et al, 2017; Seth et al.,
2018). Tal es el alcance de esta situacién, que Estados Unidos declard el abuso de opioides una
epidemia cuyo coste econdmico superaba en 2016 los 78 billones de délares (Florence et al.,
2016).

En Espafia, como se ha sefialado previamente, el consumo de analgésicos opioides ha
aumentado de forma general desde el afio 2013. La dosis diaria definida ha evolucionado de
3.57 a 5.42. El fentanilo es el principio activo de mayor consumo, supone el 50% en el uso de
todos los opioides, siendo su dosis diaria definida en 2019 de 2.72. Con los datos del informe
anual de 2019 de la JIFE, en relacion a los paises de la Unidn Europea y de la OCDE, Espafia

es el cuarto pais con mayor consumo de fentanilo, solo por detras de Estados Unidos,
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Alemania y Reino Unido (Ministerio de Sanidad, 2021).

Debido al potencial adictivo de estos farmacos y a las posibles consecuencias negativas
derivadas de su uso incorrecto, se han elaborado guias de préactica clinica en las que se
recomiendan précticas seguras en el tratamiento farmacologico en pacientes con DCNO. En
este sentido, se recomienda la realizacion de una evaluacion global y multidimensional del
paciente (Dowell et al., 2016; Guardia Serecigni et al., 2018; O’Brien et al., 2017; Smith et al.,
2017), a través de la historia clinica, el historial de tratamientos farmacoldgicos previos y las
pruebas de orina, mayoritariamente. El juicio clinico y el numero de reclamaciones a
aseguradoras también son incluidos como criterios de evaluacion del riesgo del uso inadecuado
de farmacos opioides (Chou et al., 2015; Vowles et al., 2015), con el objetivo de proporcionar
medidas para minimizar riesgos y garantizar el uso seguro de estos analgésicos (Dowell et al.,
2016; Guardia Serecigni et al., 2017; O’Brien et al., 2017; Smith et al., 2017).

Concretamente en Espafia, se han desarrollado estrategias de actuacién con el objetivo
de optimizar la prescripcién y evitar posibles situaciones de utilizacion inadecuada de
farmacos analgésicos opioides, enmarcadas en cinco ejes de actuacion (Ministerio de Sanidad,
2021): 1) optimizar la prescripcion; 2) mejorar la utilizacién y potenciar el seguimiento
farmacoterapéutico; 3) optimizar el manejo de la adiccion; 4) mejorar la comunicacién a los
pacientes y sensibilizar a la poblacién, y 5) efectuar un seguimiento y vigilancia del consumo.

Sin embargo, optimizar la prescripcién de opioides y prevenir el mal uso, el abuso y la
adiccion a los opioides de prescripcion pasa por llevar a cabo una evaluacién completa del
paciente que permita detectar la presencia de variables de riesgo (Chou et al., 2009; Ferrari et
al., 2004; Kalso et al., 2004). En este sentido, la investigacion empirica que permita conocer
los factores que hacen a los pacientes mas vulnerables al abuso es imprescindible para la

posterior evaluacion de las personas candidatas a recibir un tratamiento farmacoldgico con

24



Variables psicoldgicas implicadas en el uso de opioides en pacientes con DCNO

opioides.
1.5. VARIABLES DE RIESGO DE MAL USO DE LOS OPIOIDES PRESCRITOS

Como ya se ha comentado, a pesar de que la medicacion opioide es un tratamiento
potencialmente eficaz para el dolor cronico (Chou et al., 2009; Volkow et al., 2016), habida
cuenta del incremento en su consumo Yy del uso indebido o abuso de esta medicacion (Butler et
al., 2007), es necesario identificar y hacer un seguimiento a los pacientes que puedan estar
llevando a cabo tales comportamientos para prevenir los problemas relacionados con los
analgeésicos (O'Brien et al., 2017).

Maés alla de la evaluacion de los criterios que permiten saber si el paciente esta
haciendo un uso inadecuado de los opioides de prescripcion, algunos estudios subrayan la
necesidad de evaluar los factores de riesgo de abuso de estos medicamentos antes de tomar una
decision respecto a su prescripcion (Esteve et al., 2021; Ramirez-Maestre et al., 2020). En este
sentido, se han identificado diversas variables asociadas con el riesgo de adiccion. Se describen

las principales a continuacion.

1.5.1. VARIABLES DEMOGRAFICAS

Uno de los factores més claros de riesgo de abuso futuro es tener una historia pasada o
presente de adiccion (Kaye et al., 2017; Ferrari et al., 2014; Morasco et al., 2013), pero son
muchas y diversas las variables predictoras del uso indebido de los opioides de prescripcion;
entre ellas, hay trabajos que analizan el valor predictivo del sexo y la edad como dos variables
demograficas que se han identificado como factores de riesgo para el abuso de farmacos
opioides en pacientes con DCNO (Shah, et al., 2017; Webster y Webster, 2005).

En lo relativo al sexo, los resultados del trabajo de Serdarevic et al. (2017) sugieren que

la probabilidad de que se receten opioides es mayor si se trata de pacientes mujeres que Si son

25



Reyes-Pérez, A. -Tesis Doctoral-

hombres. Asi, el panel de directrices de la American Geriatrics Society (Ickowicz et al., 2009;
Frenk et al. 2015) hallé que la probabilidad de que se prescriban opioides a largo plazo es
superior en mujeres mayores que en hombres o mujeres mas jovenes y, segun indican Krieger
et al. (2018), es méas probable que a las mujeres se les prescriban dosis mas altas,
convirtiéndose estas prescripciones de analgésicos opioides en variables predictoras de mal uso
(Shah, et al., 2017; Webster et al., 2011).

En lo que a la edad se refiere, Bedene et al. (2019) concluyeron que uno de los factores
de riesgo asociados a la prescripcidon de opioides era tener mas de 65 afios. No obstante, el
inicio a edades mas jovenes del consumo de otras sustancias es un predictor de la dependencia
de analgésicos opioides (Cochran et al., 2014) aungue aun son escasas las investigaciones al

respecto.

1.5.2. VARIABLES PSICOLOGICAS

Mencién especial merece el papel de las variables psicolgicas como predictoras de
abuso de analgésicos opioides para el DCNO. Las investigaciones han enfatizado la
importancia de estudiar dichas variables, lo que permitiria predecir la vulnerabilidad y las
fortalezas del paciente en relacion a la posible adherencia al tratamiento farmacolégico con

opioides (Calvo y Torres, 2017).

1.5.2.1. Variables psicoldgicas de personalidad

En la literatura empirica encontramos algunos trabajos que analizan el valor predictivo
de la personalidad del paciente sobre el abuso de opioides (Calvo y Torres, 2017; Carballo et
al., 2016; Chou et al., 2009; Passik y Lowery, 2011). En concreto, varios estudios analizan el
papel del neuroticismo y la extraversion en el consumo de estas sustancias (Dubey et al., 2010;

Korngr y Nordvik, 2007). Las personas con alto nivel de neuroticismo muestran inseguridad o

26



Variables psicoldgicas implicadas en el uso de opioides en pacientes con DCNO

inestabilidad emocional, altas tasas de ansiedad, un estado de preocupacion continuo que
tiende a la culpabilidad, fatiga mental y fisica, con predisposicién a la frustracion, lo que les
llevard a utilizar estrategias de afrontamiento poco eficaces, mas pasivas, como el
catastrofismo o tomar la medicacion, siendo mayor la intensidad de dolor percibida (Ramirez-
Maestre et al., 2001), y correlacionando con el aumento del consumo de estas sustancias
(Martinez-Fernandez et al., 2016). Igualmente, en cuanto a la extraversion, algunos trabajos
sefialan que los pacientes dependientes de opioides son menos extravertidos, presentan menor
tolerancia al dolor y un umbral de dolor més bajo (Korngr y Nordvik, 2007). Ademas, tienden
a ser socialmente disconformes e impulsivos, por lo que podrian utilizar los opioides por sus
efectos calmantes y gratificantes (Dubey et al., 2010). La falta de control relacionada con la
impulsividad se relacionaria con la adiccion a los psicofarmacos de estas personas (Kumar,
2015; Passik y Lowery, 2011).

Por el contrario, también hay variables que hacen al sujeto mas resistente al abuso de
opioides, aunque el numero de estudios al respecto es muy limitado. Algunos autores
concluyen que hay una mejor adaptacion al dolor cuando los pacientes tienen estados de animo
positivos (Soriano y Monsalve, 2005). Asimismo, en los estudios que analizan la relacién entre
el humor de auto-afirmacion y el dolor cronico, se considera que el humor de auto-afirmacion
podria beneficiar indirectamente a los pacientes al moderar los efectos negativos del estrés
(Martin, 2004), al estar relacionado con estrategias que utilizan el humor para disminuir la
ansiedad y el catastrofismo (Sanchez et al., 2016). Autores como Martin (2004) sugieren que el
humor puede alterar la percepcion del dolor, causando efectos analgésicos, lo cual podria

conllevar un menor uso y/o abuso de la medicacion.
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1.5.2.2. Variables psicopatoldgicas

Las interacciones complejas entre psicopatologia, dolor y uso de sustancias son muy
relevantes para comprender tanto los efectos del consumo de sustancias sobre el dolor como
los efectos del dolor sobre el consumo de sustancias. Los trastornos y sintomas psiquiatricos,
incluidos los relacionados con la ansiedad, la depresion y los sintomas del TEPT, son
comérbidos tanto con el uso de sustancias como con el dolor crénico (Lépez-Martinez et al.,
2009).

Las personas con dolor cronico tienen hasta cuatro veces mas probabilidades de
cumplir con los criterios de diagnostico para trastornos del estado de animo, ansiedad y
sintomas relacionados con el trauma, en comparacion con los de la poblacion general (Gureje
et al., 2008; McWilliams et al., 2003). Incluso, hay evidencia de que el dolor persistente, a su
vez, puede contribuir a la gravedad de la ansiedad, la depresion y el TEPT (por ejemplo,
Asmundson et al., 2002; Bair et al., 2003).

En particular, referente a los sintomas de ansiedad y depresidon frecuentes en los
pacientes con dolor crénico (Pergolizzi et al., 2013; Ramirez-Maestre et al., 2020), son varios
los trabajos que han analizado la relacion de estos sintomas con el uso indebido de los opioides
de prescripcion. Los resultados de los mismos ponen de manifiesto que la historia previa o
actual de depresion y la presencia de otros trastornos psicolégicos y/o psiquiatricos destacan
como importantes factores de riesgo en el uso inadecuado de opioides (Boscarino et al., 2010;
Chou et al., 2009; Cochran et al., 2014; Martel et al., 2014; Matteliano et al., 2014; Sehgal et
al., 2012; Skala et al., 2013; Sullivan et al., 2010). Concretamente, Jaiswal y colaboradores
(2016) observaron que los pacientes con dolor crénico y depresion eran mas propensos a
desarrollar un uso indebido de opioides, frente a los pacientes sin depresion, mostrando que

esta patologia aumenta las probabilidades de este mal uso.
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En esta linea, se ha observado que, tanto en pacientes con dolor cronico como en
consumidores problematicos de opioides, los niveles de ansiedad y depresion son mayores
(Cochran et al., 2014; Jamison et al., 2009). De hecho, las personas con trastornos relacionados
con sustancias tienen de dos a seis veces mas probabilidades de cumplir con los criterios de
diagnostico para los trastornos relacionados con el estado de animo, la ansiedad y el trauma
(por ejemplo, Grant et al., 2004; Mills et al., 2006).

Ademas, una mayor duracion del tratamiento con farmacos opioides aumenta la
probabilidad de desarrollo de depresion, incluso en pacientes sin historial reciente de este
trastorno (Scherrer et al., 2014; 2016). Especificamente, en personas con DCNO, hasta un
50% desarrolla depresion tras el inicio del consumo de estos farmacos, especialmente
aquellos con baja autoeficacia en el manejo del dolor o que se han iniciado mas jovenes en
dicho consumo (Smith et al., 2015). Y, a su vez, la tasa de uso de los mismos a largo plazo es
tres veces mayor en pacientes con sintomatologia depresiva, los cuales tienen ademas una
mayor probabilidad de recibir tratamiento con medicamentos opioides mas potentes y en una
dosis diaria mas elevada (Braden et al., 2009; Halbert et al., 2016; Just et al., 2016; Sullivan,
2016).

Atendiendo a estos datos, algunos autores han postulado que el efecto sedante del
farmaco podria utilizarse no solo para el alivio del dolor, sino también como automedicacion
para la reduccion de la sintomatologia depresiva, la cual comparte tanto mecanismos
biolégicos como factores de riesgo con el dolor crénico (Garland et al., 2013; Grattan et al.,
2012; Sheng et al., 2017; Sullivan, 2018). En este sentido, aunque se ha observado que el
propio consumo del farmaco esta relacionado con un mayor riesgo de realizar un uso
problematico del mismo, esta relacion parece estar parcialmente mediada por la presencia de

trastornos ansioso-depresivos (Edlund et al., 2007).

29



Reyes-Pérez, A. -Tesis Doctoral-

Igualmente, la presencia de sintomas de TEPT es frecuente en muestras de pacientes
con problemas de dolor cronico, siendo la probabilidad de desarrollar TEPT cuatro veces
mayor en las personas con dolor musculoesquelético que en individuos sanos (Brennstuhl et
al., 2015; Scioli-Salter et al., 2015). Ademas, se ha mostrado que los pacientes con dolor que
padecen sintomas del TEPT tienen un mayor riesgo de abuso de opioides (LOpez-Martinez et
al., 2019). Efectivamente, la prevalencia del trastorno por consumo de sustancias en pacientes
con dolor crénico es mayor entre los pacientes con TEPT que entre aquellos sin TEPT
(Montafio et al., 2017). Especificamente, un 54% de los pacientes con dolor cronico y TEPT
son mas propensos a tener conductas tipicas del trastorno por consumo de opioides (Bhatraju et
al., 2021). De hecho, la evidencia indica que el TEPT aumenta el riesgo de desarrollar
trastorno por consumo de sustancia después de la exposicion a opioides analgésicos (Bilevicius
et al., 2018; Hassan et al., 2017; Liebschutz et al., 2010; Trevino et al., 2013).

En cambio, el uso de opioides para reducir la intensidad del dolor ha mostrado también
contribuir a reducir el riesgo de desarrollar TEPT tras una lesion grave (Holbrook et al, 2010,
Schwartz et al., 2006). Parece, por tanto, que el uso de opioides tiene un efecto protector
significativo contra los sintomas del TEPT en esta poblacién (Otis et al. 2016). Los resultados
de estos estudios podrian explicar, al menos en parte, las altas tasas de uso de opioides
recetados en pacientes con TEPT (Holbrook et al, 2010, Otis et al. 2016, Schwartz et al.,
2006). Por ejemplo, Phifer et al. (2011) encontraron que era significativamente mas probable
que los pacientes con un diagnostico de TEPT hubiesen usado analgésicos opioides recetados
para el control del dolor que aquellos sin este diagnostico. Hallazgos que apoyan el TEPT

como variable psicolédgica predictora del abuso de opioides.
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1.5.2.3. Variables transdiagndsticas

Por otro lado, ciertos factores transdiagndsticos tambien pueden mantener las
relaciones de uso de sustancia y abuso o intensificar la ingesta de las mismas. Entre ellos, se
analizara el papel de la sensibilidad a la ansiedad, entendida como el miedo a las sensaciones
relacionadas con la ansiedad, que surge de la creencia de que estas sensaciones tienen
consecuencias somaticas, psicoldgicas o sociales negativas (Reiss, 1991); la tolerancia al
malestar, que es la capacidad de resistir estados internos aversivos, como emociones negativas
y sensaciones corporales incobmodas (Zvolemky et al., 2011) y la catastrofizacion del dolor,
referido a la tendencia a exagerar o magnificar el valor amenazante del dolor real o anticipado
(Sullivan et al., 2001).

La sensibilidad a la ansiedad se ha asociado con mayor nivel de dolor y con la
aparicién y mantenimiento de trastornos relacionados con abuso de sustancias (Ocafiez et al.,
2010; Taylor, 2014). La (in)tolerancia al malestar puede representar un mecanismo por el cual
el dolor motiva el uso continuo de sustancias como escape y la evitacion al sufrimiento
(LaRowe et al., 2018). Y el constructo psicol6gico del catastrofismo también es relevante
como predictor de un mal ajuste al dolor cronico y riesgo para la adiccion de las sustancias
(McCracken et al. 1992), ya que se ha mostrado que las personas que tienden a catastrofizar
acerca de su dolor son mas proclives a hacer un mal uso de los opioides prescritos debido a las
creencias negativas acerca del dolor y sus consecuencias (Miller et al., 2018), lo que provoca
que se magnifique el valor de amenaza del dolor y se experimenten sentimientos de impotencia
ante el mismo (Edwards et al., 2006 ; Keefe et al., 2000 ; Sullivan et al., 2001). De este modo,
se ha encontrado que niveles mas altos de catastrofismo se asocian con el mal uso de los
opioides de prescripcion (Edwards et al., 2011; Ferrari et al., 2014 ; Jamison et al.,

2009 ; Morasco et al., 2013). El catastrofismo, por consiguiente, puede asociarse a un consumo
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excesivo de la medicacion, puesto que los pensamientos catastrofistas se asocian al temor de
que el dolor aumente, lo que incrementaria la posibilidad del abuso de sustancias, incluso
cuando el nivel de dolor no es elevado (Finnan et al., 2018; Martinez-Fernandez et al., 2016;
Passik y Lowery, 2011; Vlaeyen y Linton, 2000).

Consecuentemente, del conjunto de variables que pueden predecir el riesgo de abuso de
analgesicos opioides en pacientes con DCNO, las variables psicoldgicas son de una gran
relevancia. Las guias de practica clinica recomiendan incluir una evaluacién psicolégica de los
y las pacientes con DCNO que permita tomar decisiones fundamentadas sobre la pertinencia o
no de comenzar una intervencién con dichos tratamientos y ajustar las prescripciones médicas
en funcion del riesgo de abuso que presente (Chou et al., 2009; Ferrari et al., 2004; Kalso et al.,

2003).

1.6. LA EVALUACION DE PACIENTES CON DOLOR CRONICO NO
ONCOLOGICO EN TRATAMIENTO FARMACOLOGICO CON OPIOIDES

Las principales instituciones sanitarias norteamericanas del campo tanto de las
adicciones como del dolor, entre ellas la American Pain Society (APS), la American Academy
of Pain Medicine (AAPM), el Grading of Recommendations Assessment (GRADE), el
National Institute on Drug Abuse (NIDA) y el National Institute of Mental Health (NIMH), asi
como la OMS, han subrayado la importancia de una evaluacién global y multidisciplinar del
paciente durante todo el proceso terapéutico con opioides, para garantizar la efectividad y
seguridad en el tratamiento (Chou, 2009). Particularmente, la evaluacion inicial es esencial
para valorar el riesgo de abuso o uso problematico del tratamiento farmacoldgico con opioides
(Passik, 2009). En el caso de existencia de riesgo de abuso, plantear alternativas de tratamiento

para el dolor es fundamental para una correcta intervencion y prevencion del abuso de opioides

32



Variables psicoldgicas implicadas en el uso de opioides en pacientes con DCNO

(Chou et al., 2009). De este modo, la evaluacion permite establecer una prescripcion
farmacoldgica adecuada a las condiciones del paciente (Thorson et al., 2014).

En este sentido, cabe sefalar el estudio efectuado por Carballo et al. (2016) en el que
destacaron que los objetivos del procedimiento de evaluacidn psicoldgica serian identificar a
los y las pacientes que presenten abuso y/o dependencia de los farmacos opioides, analizar los
factores de riesgo que predicen la posibilidad de un mal uso de la medicacion, elaborar
intervenciones alternativas para los y las pacientes con riesgo de adiccion, establecer
estrategias de prevencion de riesgo de abuso y/o dependencia de éstos medicamentos,
prescribir analgésicos opioides en funcion del perfil del paciente y planificar intervenciones
especificas en el caso que la persona muestre adiccion. Asimismo, al igual que en las
evaluaciones de conductas adictivas, Carballo et al. (2016) proponen que la evaluacion clinica
deberia, por consiguiente, valorar la influencia que tiene que el paciente esté bajo los efectos
del farmaco sobre la validez de la evaluacion, la baja motivacion del paciente para reconocer el
problema y tener intencion de cambio, ante el beneficio de “alivio” que estd obteniendo, y
desarrollar una evaluacion multidisciplinar con la que se valoren los factores implicados en el
riesgo de abuso y las consecuentes interferencias en el funcionamiento de la vida diaria del
paciente.

En base al protocolo de actuacion de seguridad en el uso de medicamentos en pacientes
cronicos de opioides del Sistema Nacional de Salud, publicado en enero de 2021 (Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Farmacéuticos, 2021), los instrumentos existentes
hasta la fecha se podrian dividir en dos grandes grupos: los dirigidos a la estimacion del riesgo
de incumplir la prescripcién médica de opioides, siendo los més utilizados el Opioid Risk Tool
(ORT; Webster y Webster, 2005) y el Screener and Opioid Assessment for Patients with Pain

(SOAPP; Akbik., 2006), y los centrados en la deteccidn y seguimiento del uso inadecuado ya
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establecido, donde destacaria el Current Opioid Misuse Measure (COMM; Butler et al., 2007).
Hasta la fecha, nuestro grupo de investigacion ha validado al espafiol el ORT y el SOAPP

(Esteve et al., 2022) y el COMM (Reyes-Pérez et al., 2022).

1.6.1. CUESTIONARIOS DE EVALUACION DEL RIESGO DE ABUSO DE LOS
OPIOIDES DE PRESCRIPCION: EL ORT Y EL SOAPP

El cuestionario Opioid Risk Tool (ORT; Webster y Webster, 2005), desarrollado
especificamente para pacientes con dolor, permite evaluar el riesgo de abuso de opioides. Se
trata de un autoinforme compuesto por 5 items en el que se recogen las siguientes dimensiones:
historia familiar y personal en relacion al abuso de sustancias, edad, episodios de abuso sexual
en la pre-adolescencia y presencia de trastornos psicoldgicos. A mayor puntuacion, mayor
riesgo, pudiendo clasificarse en: 0-3 puntos (bajo riesgo), de 4-7 puntos (riesgo moderado) y
superior a 8 puntos (alto riesgo). La version original de este instrumento proporciona una
excelente discriminacion entre pacientes de alto y bajo riesgo, asi como entre hombres y
mujeres, mostrando en los analisis realizados una capacidad del 90.9% para predecir abuso de
farmacos opioides en pacientes de alto riesgo y del 94.4% para predecir no abuso en pacientes
con bajo riesgo (Webster y Webster, 2005). EI ORT ha mostrado una excelente capacidad de
discriminacion tanto para los modelos de pronoéstico masculino (¢ = .82) como para el
femenino (c = .85) (Webster y Webster, 2005).

Por otro lado, el Screener and Opioid Assessment for Patients with Pain-Revised
(SOAPP-R; Butler et al., 2007) es un autoinforme desarrollado especificamente para predecir
el abuso de opioides en pacientes con dolor (Butler et al., 2008). Esta compuesto por 24 items
que preguntan por la frecuencia relativa de un pensamiento o comportamiento durante los

ultimos 30 dias, distribuidos en una escala de respuesta tipo Likert, cuyo rango va de 0 (hunca)
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a 4 (muy a menudo). Las dimensiones evaluadas son comportamiento/antecedentes
antisociales, historial de abuso de sustancias, comportamiento relacionado con los
medicamentos, factores referentes a la relacion médico-paciente, antecedentes psiquiatricos,
dependencia emocional a los medicamentos para el dolor, cuidado personal, y problemas de
estilo de vida. Por lo tanto, en lugar de identificar caracteristicas personales basados en la
historia pasada, el SOAPP-R se centra principalmente en los comportamientos y la cognicién
actuales. A mayor puntuacién, mayor es el riesgo de abuso de opioides. EI SOAPP-R es el
unico cuestionario de este tipo sometido a validacion cruzada. El analisis de la fiabilidad test-
retest muestra un indice intraclase de ICC = .94 (IC 95%: .90 — .97) con un alfa de .86, lo cual
indica una buena fiabilidad. Ademéas de una sensibilidad y especificidad del 79% y 52%,

respectivamente (Butler et al., 2009).

1.6.2. CUESTIONARIO DE EVALUACION DEL USO INADECUADO DE LA
PRESCRIPCION DE ANALGESICOS OPIOIDES: EL COMM

Para evaluar el mal uso de farmacos opioides de los pacientes de dolor cronico se han
desarrollado algunas herramientas de evaluacién fiables y validas, Utiles para identificar
aquellos casos de mal uso, para organizar medidas preventivas y para disefiar tratamientos
especificos que hagan frente a la adiccion a los medicamentos opioides (Chang et al, 2013).
Entre ellos, uno de los instrumentos mas utilizados es el Current Opioid Abuse Measure
(COMM), desarrollado por Butler et al., (2007). EI COMM es una medida de autoinforme que
ayuda a identificar y controlar el comportamiento aberrante de las personas con dolor crénico a
quienes se les ha prescrito medicacion opioide para tratar el dolor (Butler et al., 2007; Chou et

al., 2009; Weaver et al., 2007).
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Para elaborar el COMM, en primer lugar, se consulté a especialistas en dolor y en
adicciones acerca de los comportamientos aberrantes especificos relacionados con los
medicamentos opioides para el dolor para identificar a los y las pacientes que estan teniendo
problemas con la terapia con opioides (Butler et al., 2007). Desarrollaron 117 items cuyo mapa
conceptual identifico seis conceptos principales subyacentes al uso indebido de medicamentos:
(1) signos y sintomas del uso indebido de drogas; (2) problemas emocionales / problemas
psiquidtricos; (3) mala respuesta a los medicamentos; (4) evidencia de uso de drogas ilicitas;
(5) patrones de citas inconsistentes; y (6) uso indebido / abuso de medicamentos, asi como
incumplimiento de la medicacion. Tras seleccionar los 40 items més relevantes, un andlisis de
fiabilidad da como resultado final un total de 17 items que miden el comportamiento aberrante
presentando una excelente consistencia interna y fiabilidad test-retest (Butler el al., 2007).

Las respuestas a los 17 items se clasificaron de 0 = "nunca" a 4 = "muy a menudo" y se
pueden sumar para crear una puntuacion total. Obtener una puntuacion total igual o mayor de
nueve (> 9) identifica a aquellos pacientes que presentan un alto riesgo de tener un
comportamiento aberrante o relacionado con el abuso de medicamentos, con una sensibilidad y
especificidad del 77 y 66%, respectivamente (Butler et al., 2007; Chou et al., 2009). Los
andlisis muestran una consistencia interna notable (alfa = .86) y una alta fiabilidad test-retest,
conun ICC = .86 (IC 95%: .77 - .92) (Butler et al., 2007).

Posteriormente, Rogers et al. (2020) evaluaron las propiedades psicométricas del
COMM, analizando su estructura factorial a través de un AFE, para identificar la estructura
latente del COMM vy examinar el factor unico del COMM. La estructura de dos factores fue la
que obtuvo mayor apoyo psicométrico (Rogers et al., 2020). EI primer factor incluyé items
relativos a conductas problematicas relacionadas con el abuso de drogas, mientras que el

segundo factor comprendidé items relacionados con problemas psiquiatricos. Por su parte,
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McCaffrey et al. (2019) han desarrollado una version breve de la Current Opioid Abuse
Measure que contiene 9 items (COMM-9). A través del procedimiento de validacion cruzada,
ha mostrado una sensibilidad de .77 y una especificidad de .65. Por tanto, la longitud del
COMM se redujo en casi un 50% y se mantuvo su precision (Rogers et al., 2020).

La investigacion ha mostrado que el COMM puede identificar, con altos niveles de
precision, a los y las pacientes con DCNO que tienen comportamientos aberrantes relacionados
con el mal uso de los opioides de prescripcion (Butler et al., 2007; 2011). Como herramienta
de control, el COMM esté disefiado para administrarse repetidamente durante el curso de la
terapia con opioides, a fin de hacer un seguimiento del estado de riesgo de un paciente
(McCaffrey et al., 2019).

Aparte de la version en inglés, el COMM ha sido validado en China (Zhao et al., 2015)
y Portugal (Mendes-Morais et al., 2015). El estudio chino mostr6 que el ICC para la
puntuacion total fue de 0,85 y que la fiabilidad test-retest fue satisfactoria (ICC = 0,91; IC del
95%: 0,65-0,98). Los resultados del analisis factorial confirmatorio (AFC) mostraron que los
17 items del COMM se agruparon en cuatro factores que explicaron el 65% de la varianza
total: (a) problemas emocionales o psiquiatricos, (b) uso indebido o incumplimiento de la
medicacion, (c) problemas de memoria y visitas al médico, y (d) aprehension por el uso de
drogas (Zhao et al., 2015). Por su parte, el estudio portugués mostré un coeficiente de
consistencia interna de .78 para la puntuacion total. Se obtuvo un coeficiente de correlacién
intraclase de .90 (IC del 95% = .76-.96). Segun los resultados del AF, los 17 items del COMM
que se agruparon en seis factores, las cargas factoriales alcanzaron el criterio de .40 (Mendes-
Morais et al., 2015).

Dado el crecimiento experimentado en Espafia del uso de opioide en la intervencion en

pacientes con DCNO, recientemente, Reyes-Pérez et al. (2022) han validado la versién
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espafola del COMM (COMM-SV). Puesto que esta validacion constituye uno de los estudios
de la parte empirica de esta tesis, se detallaran las caracteristicas del instrumento adaptado en el

apartado correspondiente.

1.7. PROBLEMA OBJETO DE ESTUDIO

Como se ha indicado anteriormente, el incremento en la utilizacion de farmacos
opioides, cuya prescripcion a largo plazo es muy habitual (Guy et al., 2017), se ha visto
asociado a numerosas consecuencias negativas derivadas de su mal uso (Atluri et al., 2014;
Chou et al., 2015; Manchikanti et al., 2016; 2017). Por este motivo, durante los Gltimos afios
ha aumentado la preocupacion por el uso indebido de los opioides de prescripcion y el anlisis
sobre los riesgos y la efectividad de su utilizacién en el manejo del dolor cronico (Chaparro et
al., 2014; Chou et al., 2015; Cooper et al., 2017; Penney et al., 2017; Von Korff et al., 2011).

Comenzando por la prescripciéon de los farmacos opioides, los expertos en dolor han
cuestionado la seguridad y la utilidad clinica de estimar la intensidad del dolor como el Unico o
principal factor a considerar cuando se toman decisiones sobre la prescripcién de opioides
(Furlan et al, 2006; Kalso et al 2004), cuando ademas, como refieren los estudios, los factores
psicoldgicos de los pacientes también pueden afectar a las decisiones de los médicos (Turk y
Okifuji, 1997). A pesar de ello, es patente la escasez de estudios dirigidos a analizar estos
factores que serian Utiles para identificar a los pacientes con mayor probabilidad de recibir
prescripcion de opioides.

Continuando con la adherencia a los tratamientos con opioides, en base a lo expuesto
previamente, se pone de manifiesto la necesidad de evaluar el riesgo de abuso de opioides de
forma multidimensional antes de iniciar su tratamiento y a lo largo de todo el proceso
terapéutico (Carballo et al., 2016; Chou et al., 2009; Passik y Lowery, 2011), atendiendo

nuevamente a las variables psicologicas que puedan asociarse a la adherencia al tratamiento
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farmacoldgico (Passik y Lowery, 2011). Esto posibilitaria desarrollar estrategias para prevenir
el uso inadecuado de opioides (Coloma-Carmona et al., 2017; O'Brien et al., 2017) y evitar asi
su abuso, la adiccion, sobredosis y otros problemas relacionados con estos analgesicos
(O'Brien et al., 2017).

Finalmente, puesto que gran parte de la investigacion en este &mbito ha sido efectuada
en otros paises, se requiere contar con instrumentos de evaluacion precisos, adaptados a la
poblacién espafiola, que posibiliten la deteccion de dificultades para la adherencia a las

prescripciones farmacoldgicas con opioides en pacientes atendidos en nuestro pais.
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Capitulo 2

2. Objetivos del trabajo

En linea con lo argumentado, el objetivo global de la presente Tesis Doctoral ha sido
analizar el papel de algunas variables psicoldgicas destacadas en el contexto de uso y mal uso
de los opioides de prescripcion en los y las pacientes con DCNO, valorar la capacidad
diagnostica y predictiva de las traducciones al espafiol de la Opioid Risk Tool y de la Screener
and Opioid Assessment for Patients with Pain-Revised, y validar la escala Current Opioid
Abuse Measure a la poblacion de habla hispana. Para ello se han efectuado cinco estudios cuyos
objetivos especificos se describen a continuacién (en el Anexo | se recogen todos los articulos

originales).

21. ESTUDIO 1: DOLOR CRONICO, TRASTORNO POR ESTRES
POSTRAUMATICO E INGESTA DE OPIOIDES: UNA REVISION SISTEMATICA.

El objetivo de este estudio ha sido analizar la asociacion entre TEPT, sindromes de
DCNO vy el mal uso o abuso de las prescripciones médicas de analgésicos opioides. Para ello se
ha realizado una revision sistematica de la literatura en la que se muestra el alto grado de co-
ocurrencia entre las mismas.

La hipdtesis de partida de este estudio fue la consideracion de que el riesgo de abuso o
mal uso de la medicacién opioide en personas que estuviesen recibiendo este tipo de
tratamiento seria superior en el caso de aquellas que presentasen comorbilidad entre TEPT y

DCNO, frente a quienes solamente presentasen una de estas dos condiciones.
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2.2. ESTUDIO 2: PRESCRIPCION DE ANALGESICOS OPIOIDES PARA EL
DOLOR CRONICO EN LOS CENTROS DE ATENCION PRIMARIA: LOS ROLES
DE LA ACEPTACION DEL DOLOR, LA INTENSIDAD DEL DOLOR, LOS
SINTOMAS DEPRESIVOS, EL CATASTROFISMO ANTE EL DOLOR, EL SEXO Y
LA EDAD.

El presente estudio ha tenido un doble objetivo: (1) identificar los factores individuales
que diferencian a los y las pacientes a quienes se les habian recetado opioides para el
tratamiento del dolor cronico de espalda frente a aquellos a los que no se les habia prescrito
medicacion opioide, y (2) determinar qué factores se asociaban la prescripcion de opioides.

Como hipétesis de partida del estudio, se postulé que las personas con DCNO tendrian
mas probabilidad de recibir un tratamiento farmacologico con opioides en funcion de la
presencia de ciertas variables sociodemogréaficas (edad y sexo), médicas (intensidad de dolor) y
psicolégicas (catastrofismo, aceptacion del dolor, sintomas de depresion y sintomas de

ansiedad).

2.3.  ESTUDIO 3: VARIABLES PSICOLOGICAS IMPLICADAS EN EL ABUSO O
USO INDEBIDO DE OPIOIDES EN PACIENTES CON DOLOR CRONICO NO
ONCOLOGICO.

El objetivo del estudio ha sido contrastar empiricamente el efecto de ciertas variables
disposicionales de personalidad (el humor de auto-afirmacién, el neuroticismo y la
extraversion), la presencia de ansiedad y depresion, asi como la intensidad de dolor percibida,
sobre el potencial abuso y el uso indebido de opioides prescritos en pacientes con DCNO.

Se postuld, como hipoétesis de partida, que personas con DCNO que siguiesen un

tratamiento con farmacos opioides serian mas vulnerables al abuso de esta medicacion cuando
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presentasen bajos niveles de humor de autoafirmacion, altas puntuaciones en neuroticismo,
bajas puntuaciones en extraversion, altos niveles de intensidad de dolor y sintomatologia

indicativa de un estado de animo negativo.

24. ESTUDIO 4: CAPACIDAD DIAGNOSTICA Y PREDICTIVA DE LAS
TRADUCCIONES AL ESPANOL DEL OPIOID RISK TOOL Y EL SCREENER AND
OPIOID ASSESSMENT FOR PATIENTS WITH PAIN REVISED: UNA
INVESTIGACION PRELIMINAR EN UNA MUESTRA DE PERSONAS CON DOLOR
CRONICO.

Este estudio se ha desarrollado con el objetivo de aportar evidencia preliminar sobre la
capacidad diagnostica y predictiva de las traducciones al espafiol del ORT y el SOAPP-R en

una muestra de personas con dolor cronico.

2.5. ESTUDIO 5: VALIDACION ESPANOLA DE LA ESCALA COMM PARA
EVALUAR EL USO INDEBIDO DE OPIOIDES RECETADOS EN PACIENTES CON
DOLOR CRONICO NO ONCOLOGICO

El objetivo de este estudio ha sido analizar las caracteristicas psicométricas de la
version espafiola del COMM (COMM-SV), analizando su estructura factorial, su confiabilidad

(consistencia interna y estabilidad test-retest) y su validez.

42



Variables psicoldgicas implicadas en el uso de opioides en pacientes con DCNO

PARTE EMPIRICA
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Capitulo 3
3. Método
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3.1. METODO. ESTUDIO 1: DOLOR CRONICO, TRASTORNO POR ESTRES
POSTRAUMATICO E INGESTA DE OPIOIDES: UNA REVISION SISTEMATICA.

Estrategia de busqueda

En marzo de 2019 se realizd una revision sistematica siguiendo la pregunta de
investigacion para revisiones sistematicas y metaanalisis PICO (Patient, Intervention,
Comparation, Outcomes). Se efectu6 una busqueda en el Registro Internacional Prospectivo de
Revisiones Sistematicas PROSPERO (International Prospective Register of Systematic
Reviews) y se realizaron busquedas en otras cinco bases de datos: PubMed, MEDLINE,
PsycINFO, Web of Science y PILOTS. La busqueda se limitd a dos idiomas, inglés y espariol,
de articulos revisados por pares y de estudios efectuados en humanos. Para recoger todos los
articulos relevantes, no se puso limite en el afio de publicacién o el estado de publicacion. La
busqueda incluia los siguientes términos: "dolor crénico” Y "estrés postraumatico™ Y

“opioide” (y sus términos equivalentes en inglés).

Seleccidn y extraccion de datos

Como criterios para la inclusion de los articulos, se aplicaron los siguientes: (1)
estudios cuantitativos; (2) participantes adultos (> 18 afios); (3) participantes con TEPT y
DCNO; vy (4) pacientes que recibian opioides para el tratamiento del dolor. Se excluyeron los
articulos si la muestra del estudio incluia: (1) cancer o dolor posoperatorio o experimental; (2)
trastorno mental grave; y (3) uso de opioides para el tratamiento de la adiccion. También se
han excluido revisiones, estudios de intervencion, editoriales y resumenes de conferencias.

El proceso de seleccion fue realizado por dos de las autoras del articulo, entre ellas, la
firmante de esta Tesis Doctoral. En un primer paso, cada revisora examin0 de forma

independiente el titulo y resumen de los articulos, segun los criterios de elegibilidad. Sin
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embargo, en caso de duda o desacuerdo entre ellas, el estudio se incluyé como potencialmente
relevante para una posterior discusion con el resto de autoras. En un segundo paso, se analizd
el texto de todos los estudios potencialmente relevantes y los desacuerdos sobre el tema de
inclusion o exclusion fueron de nuevo debatidos con el resto de autoras. En un paso final, las
revisoras extrajeron los datos relevantes de cada uno de los articulos seleccionados, se

consensuaron las diferencias y se complet6 una tabla para su publicacion.

Calidad metodoldgica y riesgo de sesgos

Se utilizo la lista de verificacion de la Scottish Intercollegiate Guidelines Network para
estudios de cohortes, con el fin de evaluar los estudios seleccionados por su calidad
metodoldgica y riesgo de sesgo. Cada estudio fue evaluado de acuerdo a sus analisis de validez
interna, el método de muestreo de participantes, las variables de confusion y el tipo de analisis
estadistico. La validez interna se evalud segun si el estudio abordaba el anélisis de un tema de
forma apropiada, con hipétesis delimitadas y variables (dolor cronico, TEPT e ingesta de
opioides) definidas con precision. EI método de muestreo de los participantes fue valorado de
acuerdo a si: (1) los grupos del estudio fueron seleccionados de la misma poblacién de origen
(es decir, eran comparables en todos los aspectos); (2) en la seccion de metodologia se indicd
cuéntas de las personas a quienes se les pidio que participaran finalmente lo hicieron; y (3) el
estudio apunt6 el porcentaje de individuos o grupos reclutados que abandonaron antes de que
se completara la etapa de evaluacion. Los factores de confusion se evaluaron de acuerdo a si
los principales factores potenciales de confusion fueron identificados en cada estudio y
tomados en cuenta en el disefio y analisis, y si los intervalos de confianza se proporcionaron en
el apartado de resultados. Finalmente, se llevé a cabo una evaluacion de cada estudio y se

califico en funcion si cumplia "todos o la mayoria de los criterios”, “algunos de los criterios” o
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“pocos o ninguno de los criterios”. Dos de las autoras analizaron de forma independiente cada
articulo de acuerdo con los aspectos anteriores, compararon sus valoraciones y llegaron a un
consenso. En base en esta estrategia, cada estudio se calific6 como "poco o ningun riesgo de

29 <¢

sesgo”, “riesgo moderado de sesgo” o “alto riesgo de sesgo”.

3.2. METODOLOGIADE LOSESTUDIOS2,3,4Y5

Teniendo en cuenta que la metodologia seguida en estos estudios es similar, se ha
optado por aunar la informacion para facilitar su lectura. En todos ellos, se ha seguido un
disefio descriptivo correlacional con disefio transversal. Ademas, en el caso del estudio 5 se
efectuaron medidas repetidas para el calculo de la fiabilidad test-retest.

Por tanto, en los apartados que siguen se expone un resumen de los aspectos
metodoldgicos mas relevantes de los estudios efectuados que, como se ha indicado, se

presentan en formato de articulo publicado en el Anexo I.

3.2.1. PARTICIPANTES

En el Tabla 1 se muestra un resumen de los participantes en cada estudio. La muestra
en la que se apoya esta Tesis Doctoral estd compuesta por pacientes procedentes de
asociaciones de pacientes con fibromialgia ubicadas en Méalaga y de centros sanitarios (centros
de atencidon primaria y unidades de dolor del Hospital Regional Universitario y Hospital
Universitario Virgen de la Victoria, de Malaga) seleccionados por muestreo sistematico en
cada investigacion. Las personas se consideraron elegibles para su inclusion en el estudio si en
el momento de su participacion cumplian los siguientes criterios: a) ser mayor de 18 afos, b)
experimentar DCNO, c¢) experimentar dolor durante al menos los Gltimos 3 meses, d) estar bajo

tratamiento con opioides durante méas de 90 dias (Chou et al., 2015), e) entender el idioma

47



Reyes-Pérez, A. -Tesis Doctoral-

espafol y comprender los cuestionarios e instrucciones del estudio. Y los criterios de exclusion
fueron los siguientes: a) dolor oncoldgico, b) lesiones musculoesqueléticas y / 0 neuropaticas
que requiriesen cirugia inmediata, y c¢) individuos que estuviesen en tratamiento por una
enfermedad oncoldgica, una enfermedad degenerativa y / o terminal, o con un trastorno mental
grave (que implicase pérdida de la conciencia, sentido de la realidad y capacidad de ser
autosuficiente).

Para la seleccion del tamafio muestral de los estudios 2 y 3 se han tenido en cuenta las
recomendaciones de Kline (2005) que propone conformar las muestras con entre 10 y 20
participantes por parametro estimado. Ademas, en el caso de los estudios 4 y 5, el tamafio
muestral se calcul6é considerando los criterios para la validacion instrumentos de evaluacion,
que aconsejan entre 5 y 10 sujetos por item para incrementar sus garantias psicométricas

(Stevens 1992, Kline 2005).
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Tablal

Participantes incluidos en cada estudio y principales caracteristicas

ESTUDIO 2 ESTUDIO 3 ESTUDIO 4 ESTUDIO 5
N 675 100 147 171
Centros de Centros de Asociaciones Asociaciones Atencion
recogida atencion de pacientes de pacientes primaria,
primaria con con asociaciones de
fibromialgiay  fibromialgiay  pacientes con
unidades de unidades de fibromialgia y
dolor dolor unidad de
dolor
Sexo (% mujeres) 59% 85% 78% 7%
Edad (Media)
45 58 61 60
Criterios de
inclusion (Descritos anteriormente)
Criterios de
exclusion (Descritos anteriormente)
Recogida de Desde D.esde Octubre de Marzo de 2018
datos. Tras 18 mayo de 2008 noviembre 2018yenero Y febrero de
meses re-test aenerode  2018amayode  de2020 (re- 2020 (re-test)
2012 2019. test)

(fecha)
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3.2.2. VARIABLES E INSTRUMENTOS

Variables demograficas y clinicas: sociodemogréaficas (edad, estado civil, situacion
laboral, nivel de estudios), caracteristicas clinicas asociadas al dolor (diagnostico de dolor,
meses con dolor), caracteristicas del tratamiento con farmacos analgésicos (tipo de farmaco,
dosis, duracién del tratamiento, frecuencia de administracion y uso de psicofarmacos como
coadyuvantes) y consumo de otras sustancias (fArmacos para otras patologias).

Intensidad del dolor. Se pidi6 a los y las pacientes que calificaran su peor dolor
durante las Gltimas 2 semanas, asi como su dolor actual en una escala que va de 0 a 10, donde
0 indica "Sin dolor" y 10 indica "Dolor tan intenso como puedas imaginar”. Se calculd la
puntuacion de la intensidad del dolor para cada participante calculando el promedio de estas
cuatro calificaciones. Se ha demostrado que tales puntuaciones compuestas son medidas muy
fiables de la intensidad del dolor en personas con dolor crénico (Jensen y Karoly, 2001).

Ansiedad y Depresion. Se emple6 la “Escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresion”
(Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS; Zigmong y Snaith, 1983), en su adaptacion de
Quintana y colaboradores (2003). Esta es una herramienta para evaluar sintomas ansioso-
depresivos. Se trata de un cuestionario constituido por 14 items distribuidos en dos subescalas:
depresion y ansiedad. El encuestado indica la frecuencia con la que tiene sintomas de ansiedad o
depresion en una escala de 1 “casi nunca” a 4 “a menudo”, mediante 7 items para el cribado de
depresion y 7 items para la deteccién de la ansiedad. La version espafiola de la escala
(Quintana, et al., 2003) muestra validez y confiabilidad adecuadas (alfa de .86 para la ansiedad
y de .86 para la depresion). Este instrumento se ha empleado en los estudios 2, 3, 5 siendo el
alpha para la ansiedad de .83 para la muestra del Estudio 3 y de .81 para la del Estudio 5 (en el

Estudio 2, no se emple0 esta subescala), y para la depresion de .91, .79, .84, para los estudios

2, 3y 5, respectivamente.
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Catastrofismo ante el Dolor. Se utilizé la adaptacion espafiola de la “Escala de
Catastrofismo ante el Dolor” (PCS) de 13 items para evaluar los pensamientos catastrofistas
relacionados con el dolor (Sullivan et al., 1995; Garcia et al., 2010). Con esta escala, se pide a
los encuestados que califiquen la frecuencia con la que experimentan pensamientos Yy
sentimientos catastroficos cuando sienten dolor (respuestas tipo Likert, siendo 1 frecuencia
“nunca” y 4 frecuencia “siempre”) (Sullivan et al., 1995) en tres subdimensiones catastrofistas:
rumiacion (preocupacion constante e incapacidad de inhibir pensamientos relacionados con el
dolor); b) magnificacién (exageracion del malestar en las situaciones de dolor y expectativas
de consecuencias negativas), y c¢) desesperacion (incapacidad frente a situaciones dolorosas)
que estan fuertemente asociadas unas con las otras. También proporciona una puntuacion total.
En los presentes estudios, todos los analisis utilizaron la puntuacion total. Se ha demostrado
que la version en espafiol del PCS tiene una excelente consistencia interna (Cronbach's alfa =
.95) (Mufioz y Esteve, 2005). El instrumento se empleo en el Estudio 2, arrojando un alpha de
Cronbach de .97 para la muestra del mismo.

Aceptacion del dolor cronico. Se utilizo la version en espafiol del “Cuestionario de
Aceptacion del Dolor Cronico” de 20 items con respuestas tipo Likert en el que 0 indica
frecuencia “nunca” y 6 indica frecuencia “siempre” (CPAQ-SV) (Mccracken, et al., 2004;
Bendayan, et al., 2012). EI CPAQ-SV arroja una puntuacién total y puntuaciones de dos
subescalas, evaluando la implicacion en las actividades (IA) (grado en el que la persona
continlla con sus actividades cotidianas a pesar del dolor) y la apertura al dolor (AD) (se
relaciona con las respuestas de evitacion del dolor). Las subescalas del CPAQ-SV han
demostrado que tiene una buena consistencia interna (Compromiso con la actividad, a = .85;
apertura al dolor, a = 0,75) y buena validez de criterio (Mccracken, et al., 2004). En el Estudio

2 se utilizo la puntuacién total, obteniéndose un alpha de .76 para la muestra del mismo.
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Variables de personalidad: neuroticismo y extraversion. Se utilizo la version reducida
del “Cuestionario Revisado de Personalidad de Eysenck” (Eysenck Personality Questionnaire
EPQ-RA-24; Eysenck y Eysenck, 1997). Esta cuenta con 6 items con respuestas dicotomicas
“si” 0 “no” por escala (neuroticismo, extraversion, psicoticismo y disimulo/conformidad) en la
version en espafiol adaptada por Ibafiez y colaboradores (1999). En este estudio solo se
utilizaron las escalas de neuroticismo y extraversion. Esta adaptacion espafiola del cuestionario
de Eysenck es un instrumento fiable y valido para medir las dimensiones béasicas de la
personalidad, ademas de ser un instrumento de evaluacion sencillo y breve (lbafez et al.,
1999). Concretamente en el Estudio 3 los alphas obtenidos para la muestra del mismo fueron
.69 (neuroticismo) y .82 (extraversion).

Estilo de Humor de autoafirmacion. Para evaluar el humor se utiliz6 el “Cuestionario
de Estilos de Humor” (Humor Styles Questionnaire, HSQ; Martin et al., 2003). Este
instrumento mide los cuatro estilos de humor: afiliativo, auto-afirmacion, agresivo y auto-
descalificacion. En el presente trabajo se utilizd exclusivamente la escala que evalta el humor
de auto-afirmacion, adaptada al castellano por Sanchez y colaboradores (2016), que evalua el
humor como una estrategia que permite al individuo la regulacién de sus emociones negativas,
ademas de favorecer una vision mas positiva y realista ante situaciones adversas y/o estresantes
(Mendiburo y Paez, 2011). En una escala de tipo Likert los participantes sefialan el grado de
acuerdo con los 8 items, en un rango de 1 “muy en desacuerdo” a 7 “muy de acuerdo”. La
fiabilidad de la escala obtuvo un alfa de .81 en su version original (Martin et al., 2003), y en la
version espafiola empleada en el Estudio 3 tenia una fiabilidad de .77 y que para la muestra
concreta de dicho estudio la fiabilidad fue de .80.

Potencial abuso de opioides. Para evaluar el riesgo de abuso de opioides que presentan

los y las pacientes con DCNO se emplearon dos instrumentos: “Deteccion y Evaluacion de
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Opioides para Pacientes con Dolor Revisado” (Revised Screener and Opioid Assessment for
Patients with Pain, SOAPP-R; Butler et al., 2008) (véase la descripcion del instrumento
facilitada en el punto 1.6.1); y el ORT (Escala de Valoracion del Riesgo Potencial de Opioides,
Opioid Risk Tool) (Webster y Webster, 2005). Estos son instrumentos que se emplean para
predecir el riesgo de incurrir en comportamientos aberrantes relacionados con los
medicamentos en pacientes con dolor cronico a los que se les prescribe terapia con opioides
(véase la descripcion del instrumento facilitada en el punto 1.6.1). En los estudios 3 y 5, la
consistencia interna fue a =.77 y o = .82, respectivamente, para el SOAPP.

Uso indebido de opioides. Esta variable se midié usando el cuestionario “Medicion del
Actual Uso indebido de Opioides” (Current Opioid Misuse Measure, COMM; Butler et al.,
2010) se trata de un instrumento concebido para el seguimiento de pacientes con dolor crénico
que reciben tratamiento con opioides y que pueden estar manifestando comportamientos que
sugieran la presencia de abuso de sustancias (Butler et al., 2007; 2010) (véase la descripcion
del instrumento facilitada en el punto 1.6.1). En los estudios 3 y 4, la consistencia interna fue a

=.75 y o = .86, respectivamente.

Uso indebido de opioides. Esta variable también se valord a través de la “Prueba de
Deteccion de Abuso de Drogas” (DAST-10) es una version breve de la Drug Abuse Screening
Test (DAST; Skinner et al., 1982). Es un cuestionario de autoinforme de 10 items que evalla
problemas relacionados con el abuso de drogas durante el Gltimo afio con dos opciones de
respuesta para cada item (Si / No). La puntuacién total de la medida se obtiene sumando todos
los elementos. Para la version espafola, un punto de corte > 3 mostrd que el instrumento
clasifico correctamente al 95.36% de los participantes utilizando como criterio el diagnéstico
del DSM-IV-TR (Pérez et al., 2010). De este modo, ha demostrado ser un instrumento valido y

confiable en la deteccion del abuso de drogas en poblaciones adultas. Utilizada en el Estudio 5,
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arrojo un alpha de .70.

Tolerancia al malestar. Se midio la tolerancia al malestar mediante la versidn espariola
de la “Escala de Tolerancia al Malestar” (Distress Tolerance Scale, DTS; Sandin et al., 2017)
es una medida de 15 items que evalta el grado en que una persona experimenta y soporta
estados psicologicos de angustia emocional. Cada item se califica en una escala de 5 puntos
que va de 1 “muy en desacuerdo” a 5 “muy de acuerdo” y las puntuaciones mas altas indican
una menor tolerancia. La version espafiola tiene buenas propiedades psicométricas. ElI Alpha
de Cronbach obtenido en el estudio 5 ha sido .87.

En la Tabla 2 se recoge la informacion sobre las variables e instrumentos de evaluacion
considerados en cada uno de los estudios empiricos. Se especifica para los mismos el

coeficiente de consistencia interna obtenido en funcion de la muestra del estudio.
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Tabla 2

Variables e instrumentos de evaluacion consideradas en cada estudio

Variable Instrumento ESTUDIO?2 ESTUDIO3  ESTUDIO4 ESTUDIOS
Intensidad de  Indice v v v v
dolor compuesto
Depresion HADS J J - /

Valor o 91 .79 - .84
Ansiedad HADS - J - J

Valor a: - .83 - 81
Catastrofismo ~ PCS J - - -
ante el dolor

Valor a: 97 - - -
Aceptacion del CPAQ-SV J - - -
dolor crénico

Valor a: .76 - - -
Neuroticismo  EPQ-RA- - J - -

24

Valor a: - .69 - -
Extraversion EPQ-RA- - J - -

24

Valor a: - .82 - -
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Tabla 2 (Continuacion)

Humor de HSQ - v - -
autoafirmacion

Valor a: - .80 - -
Potencial SOAPP-R - v v v
abuso de
opioides

Valor o: - g7 - 82.
Potencial ORT - - v -
abuso de
opioides

Valor a: - - - -
Uso indebido  COMM - v v v
de opioides

Valor a: - 75 .86. -
Uso indebido =~ DAST-10 - - v v
de opioides

Valor a: - - - .70
Toleranciaal DTS - - v v
malestar

Valor o - - - 87

3.2.3. PROCEDIMIENTO

El procedimiento seguido en los cuatro estudios empiricos ha sido similar. Los
participantes de cada estudio fueron reclutados en su centro de procedencia (atencion primaria,
unidades de dolor o asociaciones de pacientes de fibromialgia). En el caso de los centros de
atencion primaria y las unidades de dolor, médicos y médicas, valoraban las historias clinicas

de los y las pacientes e informaban del estudio a quienes cumplian los criterios de inclusion.
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Los/as facultativos/as facilitaron la informacion de las personas que voluntariamente se
prestaron a participar para la entrevista psicoldgica semiestructurada ser contactados
telefonicamente y darles una cita. En relacion a las asociaciones, en primer lugar se concertaba
una entrevista con la Junta Directiva de la misma y, tras presentarles el objetivo del estudio,
esta lo divulgaba a todos sus socios. Las personas interesadas en participar dejaban sus datos a
la Presidenta de la asociacién para ser contactadas telefonicamente y citadas para la
evaluacion. Una vez obtenido el consentimiento informado, tras explicar los objetivos de la
investigacion, se iniciaba la entrevista semiestructurada, realizada por una psicéloga con
experiencia en el ambito, solicitando los datos demograficos y clinicos. Y posteriormente, se
presentaba a los participantes la bateria de cuestionarios para la evaluacion de las variables
psicoldgicas indicadas. La duracién de cada entrevista fue de una hora y media
aproximadamente, llevandose a cabo en las instalaciones de los centros sanitarios o en las
sedes de las asociaciones.

No obstante, en el Estudio 4, en diciembre de 2020, una submuestra de 42 participantes
que habian sido evaluados 18 meses antes, fueron contactados telefonicamente, debido a las
restricciones impuestas por la pandemia a causa del COVID-19, para solicitarles informacion
sobre medicacion, intensidad del dolor y administrarles los cuestionarios COMM y el DAST-
10. Y en el Estudio 5, una submuestra de 43 participantes que habian sido evaluados 18 meses
antes, fueron contactados por teléfono en diciembre de 2020, debido también a las restricciones
impuestas por la COVID-19, para pedirles informacion sobre la medicacién y la intensidad del

dolor y administrarles el DAST-10.
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3.2.4. ANALISIS DE LOS DATOS
Todos los analisis se realizaron utilizando el paquete estadistico para las ciencias
sociales SPSS (Windows version 22.0, SPSS Inc., Chicago, IL). En todos los andlisis, una p <

.05 se considerd estadisticamente significativa.

Estudio 2: Prescripcion de analgésicos opioides para el dolor crénico en los
centros de atencion primaria: los roles de la aceptacién del dolor, la intensidad del
dolor, los sintomas depresivos, el catastrofismo ante el dolor, el sexo y la edad.

Se calcularon los estadisticos descriptivos de la muestra y de las variables del
estudio. Se emple6 la prueba de chi-cuadrado para los predictores categoricos (si a la persona
le habian recetado opioides 0 no, y su sexo) y las pruebas t para las variables continuas (edad,
intensidad del dolor, gravedad de los sintomas ansiosos-depresivos, catastrofismo vy
aceptacion). Se empleé el A de Cohen para evaluar los tamafios del efecto de las
asociaciones. Valores de & de Cohen entre .20 y .50 indican un tamafio de efecto pequefio,
entre .50 y .80 indican un tamafio de efecto medio y més de .80 indica un tamafo de efecto
grande (Cohen, 1988). Ademas, se examinaron las distribuciones de las variables de estudio
para la normalidad utilizando la prueba de Kolmogorov-Smirnov para asegurarse de que
cumplian los supuestos para el analisis regresion planificado. Para determinar qué predictores
se asociaron de forma independiente con la prescripcion de opioides, se efectud un anélisis de

regresion logistica utilizando la prescripcion de opioides (si / no) como variable de criterio.

Estudio 3: Variables psicoldgicas implicadas en el abuso o uso indebido de

opioides en pacientes con DCNO.

En primer lugar, se llevo a cabo un analisis descriptivo de las diferentes variables que

conforman el estudio, calculando las medias, desviaciones tipicas (para las variables continuas)
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y un analisis de frecuencias y porcentajes (para las variables ordinales y nominales). A
continuacion, se calcularon los coeficientes de correlacion de Pearson entre las variables para
conocer la magnitud de las asociaciones entre ellas. La magnitud de las correlaciones se
analizo siguiendo el criterio de Cohen: baja correlacion desde .10 a .29; correlaciones
moderadas, de .30 a .49; y altas, de .50 a 1 (Cohen, 1988). Del mismo modo, se calcularon los
estadisticos pertinentes para detectar la presencia de multicolinealidad con el objetivo de
asegurar el cumplimiento de los supuestos para poder proceder con el analisis de regresion. La
hipétesis de independencia de los residuos se analizo con el estadistico de Durbin-Watson, que
es un indice que permite detectar si los residuales de una regresion estan autocorrelacionados.
Si su valor estd proximo a 2 los residuos no estan correlacionados, si se aproxima a 4 estaran
negativamente correlacionados, y si su valor se acerca a 0 estaran positivamente
correlacionados (Pardo y Ruiz, 2005). El estadistico en este estudio fue adecuado tomando
como variable dependiente el potencial uso de opioides (2.020), al igual que cuando se realizo
el analisis tomando como variable dependiente el uso indebido de opioides (2.055), pues
ambos se aproximaron a 2, lo que indico la no correlacion de los residuos. Por otro lado, se
tuvo en cuenta el factor de inflacién de la varianza (VIF). El VIF fue inferior a 4 en ambos
casos y la tolerancia fue superior a 0.5 en los todos los casos, lo que indicaria que la
multicolinealidad entre los predictores no sesgaria los resultados.

Por Gltimo, cumplidos estos supuestos, y para poner a prueba las hipétesis de estudio,
se realizaron dos analisis de regresion lineal maltiple por pasos, uno para cada variable criterio
(potencial abuso de opioides y uso indebido de opioides). En general, se asumi6 que la
prescripcion de los farmacos opioides debe ir ligada a la intensidad de dolor expresada por los
y las pacientes (Calvo y Torres, 2017). Por ello, se incluyo6 la intensidad de dolor percibida

como una variable antecedente que afectaria al uso de este tipo de analgesia. Asi pues, se
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esperaba un mayor riesgo de abuso y mayores niveles de uso indebido de los opioides
prescritos en los y las pacientes con niveles altos de dolor percibido. En el bloque 1 del
analisis, el conjunto de variables predictoras quedé compuesto por un total de ocho variables:
la edad y el sexo, como variables de control, la intensidad del dolor, el neuroticismo, la
extraversion, el humor de auto-afirmacion, la ansiedad y la depresion. Dado que los factores
sociodemograficos podian influir en los resultados, se controld la edad y el sexo para ver si
todas las demas variables independientes propuestas contribuian a explicar la varianza de las

variables dependientes.

Estudio 4: Capacidad diagndstica y predictiva de las traducciones al espafiol del
Opioid Risk Tool y del Screener and Opioid Assessment for Patients with Pain Revised: una
investigacion preliminar en una muestra de personas con dolor croénico.

Se calcularon las medias, las desviaciones estandar y las correlaciones de Pearson. Se
utilizaron las directrices propuestas por Cohen (Cohen, 1988) para evaluar las
correlaciones. Se utilizo el analisis de la curva de caracteristicas operativas del receptor (ROC)
para calcular el area bajo la curva (estadistica c) (Metz, 1978; Zweig y Campbell, 1993). Los
valores de c iguales a .50 indican que no hay discriminacion; los valores entre .70 y .80 se
consideran aceptables; los valores superiores a .80 e inferiores a .90 indican una discriminacion
excelente y superiores a .90, una discriminacién sobresaliente (Metz, 1978; Zweig y Campbell,
1993). Los analisis ROC también estiman la sensibilidad y la especificidad. La sensibilidad es
la proporcion de verdaderos positivos (es decir, personas que abusan de los opioides) que se
identifican correctamente. La especificidad es la proporcion de los verdaderos negativos
correctamente identificados. Los puntos de corte 6ptimos fueron determinados por el software

MedCalc®v.9.5.2.0.
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Estudio 5: Validacion espafiola de la escala COMM para evaluar el uso indebido
de opioides recetados en pacientes con dolor cronico no oncologico.

Ademas de los analisis llevados a cabo con el SPSS (Windows version 22.0), el analisis
paralelo (AP) se realizd utilizando el programa estadistico FACTOR (version 10.10.02)
(Lorenzo-Seva y Ferrando, 2013). EI modelo de mediacion se probo utilizando el macro
PROCESS de SPSS (Hayes, 2014).

Se calcularon la estadistica descriptiva y las propiedades distributivas de los items del
COMM-SV. Se investigaron las correlaciones de item-resto del test sin procesar para
identificar items con correlaciones multiples relativamente méas pequefias con otros items para
su posible exclusion en analisis posteriores.

El nimero de dimensiones se evalu6 mediante indices basados en AF. Por lo tanto, la
dimensionalidad de los items COMM-SV se evalu6 utilizando una implementacion 6ptima de
AP (Timmerman y Lorenzo-Seva, 2011) empleando el anélisis exploratorio de maxima
verosimilitud (RML). Se realizdé un AFE (método de ejes principales) con rotacion de factores
promax (oblicua) para permitir correlaciones entre factores. La bondad de ajuste se evaluo
utilizando los siguientes indices: raiz del error cuadratico medio de aproximacién (RMSEA), el
indice de ajuste comparativo (CFl), el indice de ajuste no normado (NNFI) o indice de Tucker-
Lewis (TLI) y la raiz cuadrada media residual estandarizada (SRMR). El ajuste del modelo se
defini6 de acuerdo con los siguientes criterios (Hu y Bentler, 1999): un valor de RMSEA igual
o inferior a .06 indica un buen ajuste, los valores de CFI y TLI cercanos o superiores a .95
indican un ajuste aceptable, y un valor SRMR cercano o inferior de .05 indica un buen ajuste.

La consistencia interna se calculdo mediante el alfa de Cronbach. Las estimaciones de
estabilidad test-retest se basaron en datos de una submuestra (n = 27) de los y las participantes

que completaron la primera y la segunda administracion (1 mes después). EI CCI para la
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confiabilidad de la test-retest se calculd utilizando las puntuaciones de la evaluacion inicial y
de 1 mes después de la evaluacion. La confiabilidad test-retest se considera aceptable con
puntuaciones iguales o superiores a .65 (Hernandez et al., 2016).

La validez del criterio se evalué calculando las correlaciones de Pearson entre el
COMM-SV vy las puntuaciones sobre la intensidad del dolor, los sintomas de depresion y
ansiedad y la intolerancia al estrés. También se evaluo las correlaciones entre las puntuaciones
totales de SOAPP y COMM-SV. Seguimos las pautas proporcionadas por Evers et al. (2013)
para interpretar correlaciones, donde los valores de validez pueden considerarse inadecuados
(r<.20), adecuados (.20 r <.35), buenos (.35 r <.50) o excelentes ( r > .50).

La validez de criterio también se evalué mediante una regresion maltiple jerarquica de
cuatro pasos. Las variables predictoras fueron la intensidad del dolor, la intolerancia al estrés,
los sintomas de ansiedad y los sintomas de depresion. Para controlar posibles factores de
confusion, la edad y el sexo (codificados como hombre = 0 y mujer = 1) se ingresaron en el
primer bloque. La intensidad del dolor, la intolerancia al malestar y los sintomas de ansiedad y
depresion se ingresaron en el segundo, tercer y cuarto bloque, respectivamente. EI modelo de
mediacion se utilizé para investigar los efectos indirectos de la intolerancia al estrés en las
puntuaciones COMM-SV a través de los sintomas de ansiedad. Los efectos directos e
indirectos se estimaron utilizando las técnicas de Preacher y Hayes con 5000 muestras de
bootstrap (Preacher y Hayes, 2004). Los efectos de la mediacion se evaluaron adicionalmente
utilizando intervalos de confianza (IC) del 95% de arranque con correccion de sesgo. Estos
efectos se consideraron estadisticamente significativos si los intervalos de confianza no
contenian cero. Finalmente, el DAST-10, que proporciona un indice de problemas de abuso de

sustancias, se utilizo para calcular la validez convergente o concurrente del COMM-SV.
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3.2.5 ASPECTOS ETICOS

Los estudios se han desarrollado de acuerdo con los estandares éticos del Comité de
Investigacion Institucional y/o Nacional, la Declaracion de Helsinki de 1964 y sus
modificaciones posteriores, y se ha obtenido la aprobacion ética, antes de la realizacién de la
investigacion, del Comité Etico de Experimentacion de la Universidad de Malaga (Referencia:
CEUMA 66-2019-H) y por el Comité Etico Hospitalario Regional.

Al final de la visita médica, todos los participantes que cumplieron con los criterios de
elegibilidad (los criterios de inclusion y exclusion fueron valorados por los especialistas, segin
la informacién contenida en los historiales sanitarios de los pacientes, antes de invintarlos a
tomar parte en el estudio), fueron debidamente informados por su médico de los objetivos del
estudio y se solicitd su participacién voluntaria. Los participantes leyeron la hoja de
informacion para el paciente, proporcionaron un consentimiento informado firmado que se
mantuvo en cada etapa del estudio y se les garantiz6 confidencialidad.

Los participantes que aceptaron su participacion en el estudio correspondiente fueron
contactados telefénicamente para concertar una cita para la evaluacion en su centro de
referencia (centro atencién primaria o en la unidad de dolor del hospital).

Toda informacion (personal, clinica y los datos provenientes de la investigacion) recogida
en nombre del paciente se traté con arreglo a la Directiva 95/46/CE del Parlamento Europeo y
del Consejo, de 24 de octubre de 1995, relativa a la proteccion de las personas fisicas en lo
que respecta al tratamiento de datos personales, y a la Ley Organica 15/1999 de 13 de
Diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal y el Real Decreto 1720/2007,
de 21 de diciembre. Todos los datos de los pacientes se anonimizaron durante su

registro para su posterior analisis.
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Capitulo 4

4. Resultados
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41. RESUMEN DE RESULTADOS. ESTUDIO 1: DOLOR CRONICO,
TRASTORNO POR ESTRES POSTRAUMATICO E INGESTA DE OPIOIDES: UNA
REVISION SISTEMATICA.

Esta revision sistematica de la literatura sobre la asociacion entre TEPT, dolor cronico
no oncoldgico y la ingesta de opioides (es decir, prescripcion, uso indebido y abuso) identifico
151 estudios potencialmente elegibles (18 de PubMed, 23 de MEDLINE, 21 de PsycINFO, 81
de Web of Science y 8 de PILOTS). Se excluyeron 45 estudios elegibles porque estaban
duplicados en las cinco bases de datos. Asi, un total de 106 articulos fueron considerados
potencialmente elegibles en funcion de su titulo y la informacion contenida en el resumen. De
estos, 89 fueron rechazados porque no cumplieron con los criterios de seleccion: (1) 11
estudios incluyeron participantes sin dolor crénico (p. ej., tenian dolor posoperatorio) o los
autores no proporcionaron informacion especifica sobre el diagnostico del dolor; (2) 10
estudios comprendieron pacientes con dolor cronico por cancer; (3) 5 estudios indicaron que
sus participantes tenian TEPT y enfermedad mental (p. ej., delirio); (4) 6 estudios utilizaron
opioides (es decir, metadona o buprenorfina) como tratamiento para los trastornos por abuso;
(5) 36 estudios no analizaron simultaneamente las tres condiciones (es decir, dolor crénico,
TEPT e ingesta de opioides); (6) 13 estudios eran articulos tedricos o revisiones sistematicas
de dolor cronico y/o TEPT; (7) 12 estudios evaluaron un tratamiento para una de las
condiciones; y (8) 8 estudios fueron investigaciones desarrolladas con animales.

Finalmente, las autoras leyeron el texto completo de 17 estudios seleccionados, de los
cuales 10 estudios, todos ellos realizados en Estados Unidos, publicados entre 2008-2018,
cumplieron los criterios de seleccion con aceptables calidad metodologica y riesgo de sesgo en
la que todos mostraron evidencia de una mayor prevalencia de TEPT en pacientes con dolor

cronico en tratamiento con farmacos opioides.
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En la Figura 1 se muestran los resultados del proceso de seleccion de estudios segun el

diagrama de flujo PRISMA para estudios publicados.

Figura 1. Diagrama de flujo para la seleccion de estudios para revisiones sistematicas y
metanalisis
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Caracteristicas descriptivas

Los 10 estudios elegibles incluyeron 1.622.785 participantes. EI tamafio de las muestras
vario de 101 participantes (Trevino et al., 2013) a 1.397.946 participantes (Hudson et al.,
2017). En total, 196.516 participantes presentaban DCNO, TEPT comérbido y consumian
opioides. Cinco estudios informaron del rango de edad (18-70 afios; edad media entre 29.8 y
45.5 afios). La edad media de los participantes fue de 35.2 afios.

La mayoria de los participantes eran hombres (81.6% en todos los estudios; rango: 56%
-95%) y de origen caucasico (54.9% en todos los estudios; rango: 21.6% - 87%), ésta ultima
caracteristica, definia la muestra de todos los estudios menos uno (Liebschutz et al., 2017). La
mayoria de los estudios reclutd las muestras del sistema de salud de veteranos de guerra
norteamericanos. Los estudios restantes reclutaron participantes de otros centros de atencion
sanitaria (es decir, centros de atencion primaria, unidades del dolor, clinicas de ginecologia,
servicios de cirugia traumatoldgica para pacientes hospitalizados y unidades de
urgencias) (Liebschutz et al., 2010; Trevino et al., 2013; Wilsey et al., 2008) y de la poblacién

civil no institucionalizada (Bilevicius et al., 2018).

Valoracion del riesgo de sesgo

Los 10 estudios seleccionados fueron evaluados por su calidad metodoldgica en
relacion con la evaluacion del riesgo de sesgo. En total, siete estudios cumplieron con todos o
la mayoria de los criterios (poco riesgo de sesgo), mientras que tres estudios (Hudson et al.,
2017; Liebschutz et al., 2010; Trevino et al., 2013; Wilsey et al., 2008;) cumplieron con
algunos de los criterios (riesgo moderado de sesgo). Con respecto a la validez interna, todos
menos un estudio (Liebschutz et al., 2010) definieron claramente el dolor crénico no

oncoldgico y solo cuatro estudios especificaron el diagndstico (Han et al., 2017; Hudson et al.,
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2017; Macey et al., 2011; Outcalt et al., 2011). Todos los estudios definieron claramente la
presencia de TEPT. A pesar de que los estudios utilizaron diferentes medidas para evaluar el
dolor cronico y el TEPT, todas estas medidas se obtenian mediante herramientas de evaluacion
validadas o eran reconocidas a nivel internacional. Sin embargo, un estudio (Seal et al., 2012)
no incluyé una categoria separada para el TEPT; a este diagndstico se le sumd a otras
afecciones de salud mental (incluido el alcohol y trastornos por uso de drogas no alcoholicas),
lo que afecta a los resultados. Los 10 estudios controlaron categorias de trastornos psicologicos
como ansiedad, depresién y uso de sustancias, en su disefio y andlisis, por la alta comorbilidad
con el TEPT.

Con respecto a las clases de opioides, tres estudios proporcionaron una lista de opioides
especificos (Han et al., 2017; Outcalt et al., 2014; Seal et 2018), 2 estudios (Macey et al., 2011;
Seal et al., 2012) utilizaron una formula estandar para calcular los equivalentes de morfina para
comparar las dosis de opioides y 3 estudios (Hudson et al., 2017; Outcalt et al., 2014; Seal et
al., 2018) utilizaban terapia de sustitucion de opioides especificos para trastorno de consumo
de sustancias (es decir, metadona y buprenorfina) como criterio de exclusion. Referente a la
ingesta de opioides, siete estudios definieron la prescripcion de opioides como la variable de
resultado. Tres de estos estudios (Bilevicius et al., 2018; Macey et al., 2011; Seal et al.,
2012) convirtieron la dosis diaria de opioides en promedio de morfina diaria equivalentes en
miligramos (ME / d) y utilizaron factores de conversién establecidos para identificar
sobredosis de opioides. Uno de estos estudios (Bilevicius et al., 2018) evalu6 el abuso o la
dependencia de opioides, que se definieron de acuerdo con los criterios del DSM-5 para el
trastorno por consumo de opiaceos recetados. Liebschutz et al. (2010) utilizaron el trastorno
por consumo de medicamentos prescritos como criterio para abuso y ademas tomaron en

cuenta las consecuencias sociales, fisicas o legales de por consumo de medicamentos
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recetados.

Los criterios de dependencia también incluyeron el uso compulsivo, las consecuencias
para la salud y la dependencia fisica. Es de destacar que este estudio de revision no solo
incluy6 analgésicos opioides prescrito, sino también medicamentos sedantes. Unicamente un
estudio (Wilsey et al., 2008) utiliz6 una herramienta de deteccion para determinar la
propension al abuso de opioides recetados. Trevifio et al. (2013) solo compararon a los que
estaban tomando opioides con quienes no los tomaban. Estas diferencias en la definicion
pueden afectar la interpretacion de los resultados y convertirse en un riesgo de sesgo
metodoldgico.

La mayoria de las muestras del estudio de revision se seleccionaron de la misma fuente
de poblacion y eran comparables en todos los aspectos, con excepcion del factor investigado.
Sin embargo, en la publicacion de Wilsey et al. (2008) los pacientes se seleccionaron en el
servicio de urgencias al acudir por mas prescripciones de opioides para el dolor crénico, en
lugar de seleccionar al azar la muestra de la poblacion objetivo. Y en el estudio de Trevifio et
al. (2013) la muestra era pequefia y solo incluyd a participantes de un unico centro de
rehabilitacion fiscica por traumatismos.

Todos menos dos estudios (Hudson et al., 2017; Wilsey et al., 2008) controlaron
estadisticamente las caracteristicas demograficas como edad y sexo. Tres estudios también
controlaron la raza / etnia (Han et al., 2017; Liebschutz et al., 2010; Trevino et al., 2013). De
estos, dos también controlaron el nivel educativo (Han et al., 2017; Liebschutz et al., 2010) y
otros dos controlaron el estado civil (Bilevicius et al., 2018; Seal et al., 2018). El Unico estudio
que utilizdé una herramienta de autoinforme para evaluar el TEPT (Bilevicius et al., 2018) no
describié las propiedades psicométricas de la escala. Ademas, los estudios que utilizan

autoinformes pueden estar en potencial riesgo de sesgo en comparacion con los estudios que
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utilizan bases de datos en las que el TEPT es diagnosticado mediante entrevistas clinicas
basadas en los criterios de diagndstico del DSM.

La tasa de abandono recomendada del 20% solo se superd en un estudio (Trevino et al.,
2013). Los intervalos de confianza fueron proporcionados por todos menos un estudio (Outcalt
et al., 2014). Todos los estudios incluyeron el riesgo de confusion en el disefio del estudio. Sin
embargo, varios de los estudios eran trabajos de cohorte retrospectivos que utilizaban registros
de salud que ya habian sido recopilados, lo que habria introducido algin sesgo (Sedgwick,
2014). Por lo tanto, diferentes profesionales de la salud podrian haber estado involucrados en
la atencidn de los y las pacientes, y consecuentemente la medicion de factores de riesgo y
resultados utilizando tales bases de datos, probablemente, seria menos precisa y coherente que
la lograda por estudios con una perspectiva de disefio de cohorte. Asimismo, algunos de los
estudios tuvieron periodos de seguimiento prolongados, lo que hace que sea dificil asegurar
que los resultados se midieron o utilizaron de manera consistente con los mismos
criterios. Demas, los tiempos de seguimiento prolongados conllevan la posibilidad de cambios

en la asociacién entre algunos factores de riesgo y resultados o condiciones.

Sintesis de resultados sobre la asociacion entre DCNO, TEPT e ingesta de opioides

La mayoria de los estudios investigaron variables asociadas a la prescripcion de
opioides en pacientes con DCNO. En su mayoria, se trataba de variables psicoldgicas. Sin
embargo, dos estudios (Liebschutz et al.,, 2010; Wilsey et al., 2008) examinaron
especificamente el trastorno por consumo de sustancias opioides prescritas y solo uno
(Bilevicius, 2018) lo evaluo con o sin una prescripcion.

El dolor musculoesquelético fue la condicion de dolor cronico mas comun en los

participantes. Concretamente: dolor de espalda (47.14% en todos los estudios; rango: 16%-
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60.6%), artritis y dolor en las articulaciones (31.1% en los estudios; rango: 18%-67.5%) y
dolor de cuello (28,7% en los estudios, rango: 3.6%-63%). Varios estudios (Han et al., 2017;
Hudson et al., 2017; Outcalt et al., 2014; Seal et al., 2014) definieron el dolor cronico de
acuerdo con la lista de codigos proporcionados en la Clasificacion Estadistica Internacional de
Enfermedades y Problemas de Salud novena revision (CIE-9) y un estudio utilizo
la décima edicion (CIE-10) (Bilevicius et al., 2018).

Algunos de los estudios (Han et al., 2017; Hudson et al., 2017; Macey et al.,
2011) midieron la intensidad del dolor, la interferencia del dolor y la discapacidad del dolor
mediante autoinformes, como la Numerical Rating Scale (NRS), la Global Chronic Pain Scale
(GCPS) (Liebschutz et al., 2010) y el Brief Pain Inventory-Short form (BPI-SF) (Trevino et al.,
2013). Y en total, el 42.4% de los participantes de los estudios tenia un diagnostico clinico de
TEPT (rango: 4.7% - 95%), empleando la mayoria de los estudios la CIE-9 para definir el
trastorno. Sin embargo, un estudio (Wilsey et al., 2018) utilizo la entrevista clinica estructurada
para los trastornos del eje | del DSM-IV, otro trabajo (Liebschutz et al., 2010) utilizé la
Entrevista Diagnostica Internacional Compuesta 2.1 (CIDI 2.1) y un tercer estudio (Trevino et
al., 2013) utilizé la PTSD Checklist-Civilian Version (PCL-C). Cabe destacar que solo dos
estudios (Bilevicius et al., 2018; Outcalt et al., 2014) investigaron especificamente el TEPT
comérbido al dolor cronico, mientras que otros investigaron una variedad de trastornos
psicoldgicos, ademas del TEPT.

En relacion con la ingesta de opioides, se identificaron dos variables: prescripcion de
opioides y trastorno por consumo de sustancias. Las prescripciones de opioides se evaluaron
generalmente de acuerdo con el patron de prescripciones médicas, aunque este patron se
defini6 de diferentes formas, como el nimero total de dias de prescripciones (Han et al., 2011;

Macey et al., 2011; Seal et al., 2012, 2018) y los registros de las recetas en la farmacia
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(Hudson et al., 2017; Outcalt et al., 2014). Un estudio (Liebschutz et al., 2010) solo indico si
los pacientes consumieron opioides recetados. Dos estudios utilizaron entrevistas de
diagnostico, como la Entrevista Estructurada para Discapacidades Asociadas al Trastorno por
Consumo de Alcohol (AUDADIS-5) (Bilevicius et al., 2018) y la Entrevista Internacional
Diagnostica  Compuesta  (Composite  International  Diagnostic  Interview, CIDI
V.2.1) (Liebschutz et al., 2010) para determinar el trastorno por consumo de sustancias
opioides, mientras que otros autores (Wilsey et al., 2008) utilizaron el cuestionario SOAPP
para determinar riesgo de abuso de opioides recetados.

Todos los estudios informaron de una mayor prevalencia de TEPT en pacientes con
dolor no oncoldgico a los que se les habia recetado opioides. Outcalt et al. (2014) encontraron
mayores tasas de prescripciones de medicamentos opioides en un grupo de DCNO y TEPT que
en los grupos que solo padecian DCNO o solamente presentaban TEPT sin dolor crénico [las
medias (DE) fueron 1.47 (0.8), 0.92 (0.51) y 0.17 (0.10), p < .0001, respectivamente]. Del
mismo modo, Seal et al. (2012) encontraron que, después de controlar las variables sexo,
raza/etnicidad y rango militar, la probabilidad de que se les recetaran opioides era
significativamente mayor en los veteranos de guerra con TEPT que en los veteranos de guerra
con un diagnostico de problemas de salud mental diferente al TEPT (odds ratio (OR) 2.74 y
4.65, P < .001, respectivamente). Aquellos con TEPT a quienes se les habia recetado opioides
tenian significativamente mas probabilidades de estar en el quintil mas alto por dosis (22.7% vs
15.9%; RR ajustado, 1.42; IC del 95%: 1.31- 1.54), recibir mas de un tipo de opioide al mismo
tiempo (19.8% frente a 10.7%; RR ajustado, 1.87; IC del 95%: 1.70-2.06), recibir
hipnoticos sedantes al mismo tiempo (40.7% frente a 7.6%; RR ajustado, 5.46; IC del 95%:
4.91-6.07), y se les prescribian analgésicos opioides antes de tiempo (33.8% frente a 20.4%;

RR ajustado, 1.64; IC del 95%: 1.53-1.75). Ademas, era mas probable que se recetaran
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opioides a veteranos de guerra con TEPT comdrbido con trastorno por consumo de drogas que
a veteranos sin trastornos de salud mental (33.5 % frente a 6.5 %; RR ajustado, 4.19; IC del 95
%).

Por su parte, Seal et al. (2018) encontraron que, después de controlar diversas variables
como el uso de medicamentos antidepresivos, trastornos por drogas alcoholicas y no
alcohdlicas y discapacidad por dolor, el diagnostico de TEPT se asocié significativamente con
la terapia con opioides, y particularmente con un uso prolongado del mismo (RR ajustado,
2.32; IC 95 %: 2.05-2.63). De manera similar, Macey et al. (2011) encontraron que la
proporcion de usuarios con TEPT a quienes se les habia recetado opioides a corto y largo plazo
era mayor que aquellos con trastorno por depresién mayor y que aquellos con trastorno por uso
de nicotina. Después de ajustar las variables edad, sexo y puntuaciones de dolor, un
diagnostico de TEPT (OR = 1.42, IC del 95 %: 1.04-1.96) se asocié con una mayor
probabilidad de que se le recetaran opioides. Asimismo, Hudson et al. (2017) encontraron que
la probabilidad de recibir opioides de forma crénica (OR, 1.22, P < .0001) era mayor en
veteranos con diagnostico de TEPT que en aquellos con diagnostico de depresién mayor.

El Gnico estudio (Han et 2017) que investigd un grupo de trastornos psicoldgicos (es
decir, trastorno de depresion mayor, trastorno por abuso de sustancias y TEPT) encontrd que
los veteranos de guerra con estos diagnosticos tenian dosis mas altas de opioides (ME/d)
(diferencia media ajustada: .038, .057, .063; p < .0001), que aquellos sin tales diagndsticos.
También tenian mayores probabilidades de prescribir dosis altas (OR ajustada, 1.31; 1.36;
1.32; p = .008, .001, .002 para TEPT, trastorno depresivo mayor Yy trastorno por abuso de
sustancias, respectivamente).

Trevifio et al. (2010) encontraron que la combinacion de interferencia del dolor,

depresion, ansiedad y TEPT (entre otras variables) mostraba participantes estadisticamente
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diferenciados respecto a la utilizacion de opioides de aquellos que no usaban opioides [F (6,68)
= 2.7, p =.02; Lambda de Wilks = .81; eta parcial al cuadrado = .2 utilizando un nivel ajustado
de Bonferroni de .007]. De hecho, los estudios que investigaron el trastorno por consumo de
sustancias (Bilevicius et al., 2018; Liebschutz et al., 2017; Wilsey et al., 2008) encontraron que
en los pacientes con dolor cronico y TEPT dicho trastorno se asocio con el trastorno por
consumo de opioides.

Los estudios que investigaron el trastorno por consumo de opioides (Bilevicius et al.,
2018; Liebschutz et al., 2010; Wilsey et al., 2008;) encontraron que el TEPT estaba asociado
con dicho trastorno en pacientes con DCNO. Liebschutz et al. (2010) encontraron que el grupo
con trastorno por uso de medicamentos recetados tenia un mayor porcentaje de participantes
con TEPT (31%) y que el TEPT estaba asociado de forma independiente y significativa con
trastorno por uso de medicamentos recetados (OR = 1.93, IC del 95 %: 1.09-343). Bilevicius
et al. (2018) encontraron una asociacion significativa entre las variables dolor cronico y TEPT,
de modo independiente, o TEPT y dolor crénico de forma comdrbida, con el trastorno por
consumo de opioides en personas con dolor musculoesquelético, dolor digestivo y dolor
neuropatico. Las condiciones de dolor musculoesquelético y dolor neuropatico se asociaron
significativamente con el trastorno por consumo de opioides en la condicion de dolor
cronico/TEPT comérbido, con los tamafios de efecto mas grandes en el grupo de condicion
de dolor musculoesquelético cronico/TEPT comorbido (dolor musculoesquelético + TEPT:
AOR1: 4.2, IC del 95 %: 2.54-7.12) (dolor neuropético + TEPT: AOR1: 3.1, IC 95%: 1.93-
5.10). En cambio, Wilsey et al. (2008) encontraron que el TEPT no predijo significativamente
la propensién al abuso de opioides prescritos medida con el SOAPP (y = 1.2, SE=14,P =

39).
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42. RESUMEN DE RESULTADOS. ESTUDIO 2: PRESCRIPCION DE
ANALGESICOS OPIOIDES PARA EL DOLOR CRONICO EN LOS CENTROS DE
ATENCION PRIMARIA: LOS ROLES DE LA ACEPTACION DEL DOLOR, LA
INTENSIDAD DEL DOLOR, LOS SINTOMAS DEPRESIVOS, EL CATASTROFISMO

ANTE EL DOLOR, EL SEXO'Y LA EDAD.

Datos de frecuencia para las variables demogréficas y clinicas

Los participantes eran pacientes con dolor cronico de espalda atendidos en cuatro
centros de atencion primaria que indicaban mas de una zona con dolor de espalda y a quienes
se les habia prescrito al menos un farmaco analgésico: a 85 se les recetaron opioides y a 590 se
les prescribieron analgésicos no opioides.

En la Tabla 3 se recogen las caracteristicas descriptivas de la muestra de participantes

del estudio.
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Tabla 3
Caracteristicas descriptivas de la muestra (N = 675)

Media Desviacion
Edad 454 129
Meses con dolor 49 59.3
Intensidad de dolor 5.3 1.6
Variables %
Sexo Mujeres 59%
Hombres 41%
Soltero 19%
Casado 60%
Estado Civil Convivencia 8%
Divorciado 6%
Separado 4%
Ninguno
Lectoescritura 10%
Estudios Primarios 34%
Nivel de estudios Estudios Secundarios 35%
Diplomatura
Licenciatura o Grado 20%
Activo 52%
Ama de casa 17%
Estatus laboral Estudiante 3%
Jubilado 14%
Desempleado 15%
Parte superior de la 64%
Diagndstico dolor espalda
Sacro 64%
Cuello 54%
Parte inferior de la 37%
espalda
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Diferencias univariadas entre las personas que reciben y no reciben tratamiento
con farmacos opioides

No se encontr6 una asociacion estadisticamente significativa entre sexo y la
prescripcion de opioides (%2 (1, N = 675) = 1.691, p = .194), habiendo mas mujeres entre las
personas con dolor a las que se les prescribe opioides. Por su parte, las pruebas t que
comparan los dos grupos de participantes, muestran efectos significativos para la edad (efecto
pequefio), la intensidad del dolor (efecto medio), los sintomas depresivos y la aceptacion del
dolor (efectos pequefios). Sin embargo, no se encontrd ninguna asociacion significativa entre
los dos grupos en lo que respecta a los pensamientos catastrofistas ante el dolor. De esta
forma, los y las participantes que tomaban opioides de prescripcion eran mayores,
manifestaban mas intensidad de dolor, mas sintomas depresivos y menos aceptacion del
dolor.

En la Tabla 4 se muestra las diferencias entre las personas que recibian prescripcion

médica con analgésico opioides y los que no.

Tabla 4
Diferencias entre las personas que tomaban o no opioides de prescripcién
Participantes con opioides Participantes sin Opioides p Tamafio
(N =85) (N =590) del efecto
Media Desviacion Media Desviacion
tipica tipica

Edad (Afos) 49.04 11.05 44.88 13.12 .002 0.34
Intensidad del dolor 6.03 1.49 5.14 161 <.001 0.57
Sintomas depresivos 17.35 5.49 14.67 551 <.001 0.49
Aceptacion del dolor 65.49 7.97 69.60 996 <.001 0.45
Catastrofismo del dolor 23.87 10.82 23.34 8.85 0.669
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Asociaciones multivariadas entre los predictores del estudio y las diferencias en la
prescripcion de opioides

Con objeto de conocer las variables relacionadas con la prescripcion de opioides se
efectud un andlisis de regresion logistica. EI modelo se construy6 a partir de los resultados
obtenidos en los analisis previos. De esta forma, el catastrofismo no se contemplo, en tanto
gue no Se encontré una asociacion univariada significativa entre esta variable y la
prescripcion de opioides. Por tanto, con la regresion logistica se estudio la relacion de las
variables edad, intensidad de dolor, sintomas de depresion y aceptacién del dolor con la
prescripcion de analgésicos opioides. Los resultados sefialaron que el modelo de regresién
logistica fue estadisticamente significativo (y* (4, N = 675) = 37.0101, p <.001) y explico el
10% (Nagelkerke R?) de la varianza en la variable criterio. EI modelo clasific correctamente
el 87.3% de los casos. Solo la intensidad del dolor y los sintomas depresivos contribuyeron
significativamente en la varianza para la prediccion de la variable criterio (prescripcion de
analgésicos opioides).

En la Tabla 5 se muestra la relacion de las variables edad, intensidad de dolor,

sintomas de depresion y aceptacion del dolor con la prescripcion de analgésicos opioides.

Tablas

Resultados del analisis de regresion logistica de variables asociadas a la prescripcion de

opioides

Beta Wald Exp(B) p
Edad (Afios) 0.017 2.729 1.017 .099
Intensidad del dolor 0.245 9.206 1.278 .002
Sintomas de depresion 0.061 6.318 1.063 012
Aceptacion del dolor -0.013 1.027 0.987 311

Nota: Ninguna prescripcion de opioides se codificd como 0 y una prescripcion de opioides se codificd como
1
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4.3. RESUMEN DE RESULTADOS. ESTUDIO 3: VARIABLES PSICOLOGICAS
IMPLICADAS EN EL ABUSO O USO INDEBIDO DE OPIOIDES EN PACIENTES
CON DOLOR CRONICO NO ONCOLOGICO.

Si en el segundo estudio se analizaban las variables que se asocian con la prescripcion
de opioides, en este tercer trabajo se pretendia conocer qué variables del sujeto se asociaban
de modo significativo con el uso indebido de los opioides de prescripcion, asi como con el
riesgo de abuso futuro. Respecto a los participantes, el 64% presentaba dolor crénico
generalizado, seguido de hernia de disco (12%) y dolor 6seo (4%). En lo que se refiere a la
duracion del dolor, la media de tiempo de padecimiento del mismo fue de 19 afios (DS =
14.42), con una intensidad media de 7 (DT = 1.62; rango posible, 0 — 10). La mayoria de los
medicamentos recetados de consumo diario fueron los analgésicos no opioides, como el
paracetamol (31%), seguidos de psicofarmacos coadyuvantes (ansioliticos, antidepresivos,
antiepilépticos e hipnoéticos), opioides menores, como el tramadol, y opioides mayores, como
el tapentadol (7%). Solo 60 pacientes seguian un tratamiento con farmacos opioides, por
tanto, todos los analisis relativos al uso indebido de estos analgésicos se efectuaron con dicha
muestra.

A pesar de que la muestra presentd un nivel de intensidad de dolor con valores de
moderados a severos (media de 7), en el andlisis de correlaciones mostrd que el estado de
animo ansioso r = .57 (p <.01) y depresivo r = .51 (p <.01) del paciente son las variables que
correlacionan positivamente con el uso indebido de opioides prescritos. En cambio, la
intensidad de dolor no correlaciond con el uso indebido de opioides, lo que significa que
percibir un dolor intenso no se relaciona con un mayor consumo de éstos farmacos. De
hecho, la intensidad de dolor solo presentd una correlacion positiva, baja y significativa con

la depresion y el potencial abuso de opioides.
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En la Tabla 6 se muestran las medias, las desviaciones tipicas y las correlaciones entre

las variables.

Tabla 6

Medias, Desviaciones estandar y correlaciones de Pearson

Rango Media (SD) Humor Neuro. Extra. I. Dolor  S.Depre S.Ansied SOAPP COMM

Humor  8-56 33.70 (11.24)

1 -34* 37 -12 - 48** -.20* -24*  -35**
Neuro. 0-6 3.93(1.71)
1 .01 -15 .25* 52** A40** 37**
Extr. 06 3.38(2.11)
1 -16 -46** .06 -01 -.03
I.Dolor 0-10 7.00(1.62)
1 26** 15 27** 12
S.Depre  7-26  15.71 (5.06)
1 46** 58**  51**
S.Ansied 7-28 19.48 (5.29)
1 .64** ST7F*
SOAPP  6-52 25.91(11.20)
1 .66**
COMM  4-39 17.05(8.45)
1

Nota: Humor: Estilo de Humor, |. Dolor: Intensidad de dolor percibido, Extra: Extraversion, Neuro:
Neuroticismo, S.Ansied: Sintomas de Ansiedad, S. Depre: Sintoma de Depresion SOAPP: Potencial abuso de

opioides, COMM: Medida de uso indebido de opioides, *p<.05, **p<.01

Para estimar la relacion entre las variables psicologicas y el riesgo de abuso de
opioides se realizo un analisis de regresion lineal maltiple por pasos, tomando como variable
dependiente el potencial abuso de opioides (variable SOAPP) y como variables
independientes, en un solo bloque, las que siguen: sexo, edad, estilo de humor, neuroticismo,

extraversion, intensidad de dolor, ansiedad y depresion, controlando las variables
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demogréficas (edad y sexo). Los resultados sefialaron que la Unica variable incluida en la
ecuacion fue la ansiedad en un primer paso, incluyéndose después, en un segundo paso, la
depresion, dado que unicamente sus coeficientes satisfacian la condicion de tener asociado un
valor p menor a .05. Sin embargo, el resto de las variables fueron excluidas. Concretamente,
en el primer paso la ansiedad mostr6 un R?> de .40 y, al afadir la depresion en el
segundo paso, el valor de la R> aument6 a .49, es decir, que la parte de la varianza que
explica el potencial abuso de opioides tuvo mas peso en la prediccion cuando se daban estas
dos variables independientes. Concretamente, la ansiedad tuvo un valor de Beta de 0.47 y una
t de Student de 5.8, mientras que la depresion mostroé un coeficiente Beta de 0.35 y una t de
4.41, lo que mostro que la ansiedad tuvo mas peso a la hora de explicar el potencial abuso de
opioides.

En la Tabla 7 se muestra la relacion de las variables sexo, edad, neuroticismo,

extraversion, intensidad de dolor, depresion y ansiedad con el riesgo abuso y abuso de

opioides.
Tabla 7
Resumen del andlisis de regresion lineal multiple por pasos
: Variables
Variables Bet R2 ajustado p
Dependientes Independientes ca student
SOAPP Paso 1 Sint. Ansiedad 0.63 40 8.08 .00
Paso 2 Sint. Ansiedad 0.47 49 5.80 .00
Sint. Depresion 0.35 .00
441
COMM Paso 1 Sint. Ansiedad 0.60 34 5.62 .00
Paso 2 Sint. Ansiedad 0.44 40 3.71 .00
Sint. Depresion 0.29 2.42 19

Nota: SOAPP: Potencial abuso de opioides, COMM: Uso indebido e opioides, Sint.: Sintimas de Ansiedad y

Depresion
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En segundo lugar, se recogen los resultados correspondientes al anlisis de regresion
lineal multiple por pasos cuando se toma como variable dependiente el uso indebido de
opioides (variable COMM), y se relaciona con todas las variables independientes en un
solo bloque: sexo, edad, estilo de humor, neuroticismo, extraversion, intensidad de dolor,
ansiedad y depresion. Los resultados fueron los mismos que con la variable dependiente
SOAPP; es decir, también quedaron excluidas todas las variables excepto la ansiedad y la
depresion. Los resultados sefialan que la Unica variable contemplada en la ecuacion fue la
ansiedad, en un primer paso, incluyéndose después, en un segundo paso, la depresion, dado
gue unicamente sus coeficientes satisfacian la condicion de tener asociado un valor de p
menor a .05. En el primer paso, la ansiedad tuvo un R? de .34 y, al afiadir la depresion en
el segundo paso, la R? aumentd a 0.40, es decir, que la parte de la varianza que explicaba el
uso indebido de opioides tuvo més peso en la prediccion cuando se daban estas dos variables
independientes. La ansiedad tuvo un valor Beta de 0.44 y una t de Student de 3.71, y la
depresion presentd un coeficiente Beta de 0.29 y una t de 2.42, lo que significa que lo que
tenia mas peso a la hora de explicar el uso indebido de opioides en pacientes de dolor cronico

era la ansiedad.

44. RESUMEN DE RESULTADOS. ESTUDIO 4: CAPACIDAD DIAGNOSTICA Y
PREDICTIVA DE LAS TRADUCCIONES AL ESPANOL DE OPIOID RISK TOOL Y
SCREENER AND OPIOID ASSESSMENT FOR PATIENTS WITH PAIN REVISED:
UNA INVESTIGACION PRELIMINAR EN UNA MUESTRA DE PERSONAS CON
DOLOR CRONICO.

Analisis descriptivo

Posteriormente al analisis de las variables del sujeto relacionadas con el uso indebido

de los opioides de prescripcion, asi como con el riesgo de abuso futuro, en este cuarto estudio
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se identificaron a los y las pacientes con DCNO que presentan abuso y/o dependencia de los
farmacos opioides, mediante los dos cuestionarios de mayor uso para este proposito, SOAPP-
RyORT.

Para determinar si habia diferencias en las puntuaciones totales medias de los
cuestionarios ORT, SOAPP-R, COMM y DAST-10, asociadas al sexo de los participantes, se
realizaron pruebas t, no encontrdndose ninguna diferencia. Las cuatro puntuaciones totales
del ORT estuvieron muy relacionadas entre ellas, tanto en la evaluacion inicial como en el
seguimiento. Las puntuaciones del ORT y del SOAPP-R, en la muestra inicial (n=147),
mostraron correlaciones positivas, de bajas a moderadas. En el seguimiento, aplicado 18
meses después, (n=42), el ORT y el SOAPP-R mostraron correlaciones positivas, de
moderadas a altas.

El COMM, en la muestra inicial, se relacion¢ alta y positivamente con el SOAPP-R,
mientras que la asociacion con el ORT fue positiva y de baja a moderada. En el seguimiento,
las asociaciones entre las puntuaciones del ORT y del SOAPP-R con el COMM fueron
pequefias. En cuanto al DAST-10, mostrd una correlacion baja con el ORT y una correlacion
positiva moderada con el SOAPP-R (ambos aplicados en la primera ocasion de medicion);
ademas, el DAST-10 y el COMM, cuando se aplicaron ambos en el seguimiento, mostraron
estar asociados. La edad de los participantes se relaciond negativamente con todas las
medidas de riesgo, mal uso y abuso; tanto en la muestra inicial como en la de seguimiento.

Las caracteristicas de la muestra se recogen en la Tabla 8. En la Tabla 9 se muestran

las medias, las desviaciones tipicas y las correlaciones entre las variables.
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Tabla 8

Descripcion de los participantes

Variables Muestra inicial (n = 147) Submuestra(n = 42)
n (%) n (%)

Sexo

Mujer 114 (77.55) 35 (83.33)

Hombre 33 (22.45) 7 (16.67)
Estado Civil

Soltero 7 (4.80) 2 (4.80)

Casado o conviviente 115 (78.20) 32 (76.19)

Divorciado o separado 15 (10.20) 4 (9.50)

Viudo 10 (6.80) 4 (9.50)
Educacion

Lectura y Escritura 10 (6.80) 2 (4.80)

Estudios primarios 77 (52.40) 25 (59.50)

Estudios secundarios 47 (32) 10 (23.80)

Estudios universitarios 13 (8.80) 5(11.90)
Estatus laboral

Trabajador en activo 29 (19.70) 4 (9.50)

Treas domésticas 42 (28.60) 16 (38.10)

Jubilado 61 (41.50) 15 (35.70)

Desempleado 15 (10.20) 7 (16.67)
Diagndstico por dolor

Dolor primario 65 (44.2) 23 (54.76)

Dolor secundario

Musculoesquelético 66 (44.9) 16 (38.10)

Neuropatico 6 (4.10) 2 (4.76)

Postquirdrgico o postraumatico 5 (3.40) 1(2.38)

Orofacial 1(.70) -

Vicerales 4 (2.70) -
Medicacion

Analgésicos no opioides 46 (31.08) 14 (33.33)

Antiinflamatorio no esteroideo 89 (60.81) 34 (80.95)

Anticonvulsivos 68 (45.95) 11 (26.19

Benzodiacepinas 64 (43.24) 14 (33.33)

Antidepresivos 54 (36.49) 8 (19.05)

Otros 7 (4.73) 3(7.14)
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Tabla9

Medias, Desviaciones estandar y correlaciones entre las variables
Variables M (DT) 2 3 4 5 6 7 8 9 10
1. ORT ponderando 247 (279)  .96***  QIFF*  gEFRX  2gkFk ogkx L pgwk - 15 -.09 .02

puntuaciones

(incluyendo item

relacionados con el

abuso sexual)

2. ORT ponderando 222 (249 1 89F*FF  Q7FEE 28FFE Q2** - .25%* -.12 -.10 003

puntuaciones
(excluyendo

item relacionado con el

abuso sexual)

3. no ponderando 1.51 (1.16) 1 Og7FEx J7rxx 28Fxk L ZPkkk -.09 -.09 .04
puntuaciones

(incluyendo

item abuso sexual)

4. no ponderando 1.43 (1.07) 1 RCY Al laIVA* bl I Rl -.07 -.10 .05

puntuaciones
(excluyendo

item abuso sexual)

5. SOAPP-R 31.34(11.69) 1 Y Sk IV b 247 -13 -.02
6. COMM 15.70 (8.38) 1 -.16* .18* .03 -.03
7. Edad 60.69 (9.98) 1 .09 27% - .07
8. Intensidad de dolor 7.40 (1.39) 1 -.08 -.03
9. Duracion de dolor 17.06 (12.99) 1 04
10. Oral MME/ 54.46 (86.09) 1

M: media, DT: desviacion tipica, MME: equivalentes de morfina en miligramos, ORT: Escala de Valoracién del Riesgo Potencial de
Opioides, SOAPP-R: Potencial abuso de opioides, COMM: Uso indebido de opioides.

* p\0.05; ** p\0.01; *** p\0.001

Capacidad del ORT y el SOAPP-R para discriminar a las personas con abuso de
opioides utilizando el COMM como criterio
Aplicando la puntuacion de corte del COMM, en esta muestra, 119 participantes

estaban haciendo un uso indebido de opioides mientras que tan solo 28 no.
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Las AUC proporcionadas por el analisis ROC indicaron que el SOAPP-R mostro
una excelente capacidad para discriminar entre los participantes que estaban abusando de los
opioides en el momento de la evaluacion. En cuanto a la ORT, aunque las AUC fueron
estadisticamente significativas, pueden calificarse como "casi aceptables”, ya que los valores
entre .70 y .80 se consideran "aceptables” (Metz, 1978; Zweig y Campbell, 1993). Los

resultados se presentan en la Tabla 10.

Tabla 10
Anélisis ROC
Instrumentos AUCa 95% ClI

Puntuaciones ponderadas de ORT que .658* 542-773
incluyen item relacionado con abuso sexual
Puntuaciones ponderadas de  ORT .649* .553-.766
excluyendo item relacionado con abuso
sexual
Puntuaciones no ponderadas de ORT que .665** .552-.779

incluyen elementos relacionados con el
abuso sexual
Puntuaciones no ponderadas de ORT .669** .556-.782
excluyendo item relacionado con abuso
sexual
SOAPP-R 827*** .7137-.918
Area debajo de la curva del ORT 0 SOAPP-R
AUC érea bajo la curva; 95% CI 95% intervalo de confianza, ORT: Escala de Valoracién del Riesgo

Potencial de Opioides, SOAPP-R: Potencial abuso de opioides
Test*p\0.05; **p\0.01; ***p\0.001

Simultdneamente al ORT, se presentd la curva ROC y las coordenadas de la
puntuacion no ponderada, excluyendo el item relacionado con el abuso sexual por ser el de
mayor AUC. Para una puntuacion mayor o igual a .50, la sensibilidad fue alta (.874) y la

especificidad fue baja (.357); para una puntuacion mayor o igual a 1.50, la sensibilidad
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disminuyo considerablemente (.454) y la especificidad aumenté a (.786). Dado que el ORT es
una herramienta de deteccion, era una prioridad disminuir la posibilidad de perder pacientes
de alto riesgo, por lo que elegimos un punto de corte de 1. Para una puntuacion de 1, la
proporcion de personas que abusaban de los opioides correctamente identificadas
(sensibilidad) fue del 87.39% (IC del 95%: 80,39% - 92.77%) vy, la proporcion de personas
que no estaban abusando de opioides y fueron identificadas correctamente por el ORT
(especificidad) fue del 35.71% (IC del 95%: 18,64% - 55-93 %). El valor predictivo positivo
fue 85.25%, el valor predictivo negativo fue 40% (IC 95%: 25.14% - 56.97%) y la razén de

probabilidad positiva fue 1.36. Datos que se describen en la Tabla 11.

Tabla 11
Valores de sensibilidad y especificidad del total puntuaciones en el ORT (puntuaciones
no ponderadas excluyendo el item relacionado con el abuso sexual) para detectar el uso

indebido de opioides (criterio: COMM), n = 147

Instrumentos Deteccion de ORT Sensibilidad Especificidad
(la puntuacién es positiva

si es igual 0 mas grande que)

ORT - 1.0000 1.000 .000
0.5000 874 357
1.5000 454 .786
2.5000 143 929
3.5000 .050 1.000
4.5000 .017 1.000
5.5000 .008 1.000
7.0000 .000 1.000

ORT: Escala de valoracién del riesgo potencial de opioides. COMM: Medicion del uso indebido actual de

opioides.

En cuanto al SOAPP-R, los valores entre 21 y 24 mostraron alta sensibilidad y

moderada especificidad y son mostrados en la Tabla 12.
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Tabla 12

Valores de sensibilidad y especificidad del SOAPP-R para detectar el uso indebido de

opioides (criterio COMM), n = 147

Instrumento SOAPP-R Sensibi Especificidad
puntuacion de lidad
deteccion
(es positivo si igual a
0
mas grande que)

SOAPP-R 2.0000 1.000 .000
3.5000 1.000 .036
6.0000 1.000 071
8.5000 1.000 143
9.5000 1.000 179
10.5000 992 179
11.5000 983 214
13.0000 983 .286
14.5000 975 321
15.5000 .958 .393
16.5000 .958 429
17.5000 .958 A64
18.5000 924 464
19.5000 .908 .500
21.0000 .899 607
22.5000 874 607
23.5000 815 643
24.5000 815 679
25.5000 773 714
26.5000 .756 821
27.5000 714 821
28.5000 .689 821
29.5000 630 821
30.5000 613 821
31.5000 .605 821
32.5000 546 821
33.5000 496 .857
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Tabla 12 (Continuacion)

34.5000 471 .964
35.5000 462 .964
36.5000 420 .964
37.5000 395 .964
38.5000 361 .964
39.5000 336 .964
40.5000 303 .964
41.5000 .269 .964
42.5000 244 .964
43.5000 210 .964
44.5000 185 .964
45.5000 151 .964
46.5000 109 .964
47.5000 101 .964
48.5000 .084 .964
49.5000 .059 .964
50.5000 .050 .964
51.5000 034 1.000
52.5000 017 1.000
53.5000 .008 1.000
55.0000 .000 1.000

SOAPP-R: Deteccién y evaluacion de opioides para pacientes con dolor y COMM: Medicidn del uso

indebido actual de opioides.

Los valores de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo
negativo, razén de verosimilitud positiva y razon de verosimilitud negativa para estas
puntuaciones sugieren que un punto de corte de 21 o 22 es apropiado que se plasman en la

Tabla 13.
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Tabla 13

Evaluacion de los puntos de corte de SOAPP-R

Punto de corte Sensibilidad  Especificidad Valor Valor Ratio de Ratio de
% % predictivo predictivo probabilidad  probabilidad
Positivo Negativo positiva negativa
% %
Punto de corte 21 0 89.92 60.71 90.68 58.62 2.29 0.17
aproximadamente
Punto de corte 22 0 89.92 60.71 90.68 58.62 2.29 0.17
aproximadamente
Punto de corte 23 0 87.39 60.71 90.43 53.12 2.22 0.21
aproximadamente
Punto de corte 24 0 81.51 64.29 90.65 45 2.28 0.29

aproximadamente

SOAPP-R: Deteccion y evaluacion de opioides para pacientes con dolor.

Capacidad del ORT y el SOAPP-R para predecir el uso indebido (COMM) y el
abuso de opioides (DAST-10)

De acuerdo con la puntuacion de corte del COMM, 8 participantes (59,57 %) en la
muestra de seguimiento abusaban de los opioides. Con una puntuacién de corte de 3 para el
DAST, en el seguimiento, 32 participantes abusaron de los opioides y 10 no abusaron.
Ninguna de las AUC fue significativa.

En cuanto al ORT, las AUC indicaron una pobre capacidad predictiva. En el caso del
SOAPP-R, el AUC fue “casi aceptable” en relacion al COMM vy pobre en relacion al DAST-
10. En este caso, para el ORT, se utilizd la puntuacion ponderada excluyendo el item
relacionado con el abuso sexual por ser la puntuacion con el AUC mas alto.

En cuanto al ORT, tanto para COMM como para DAST-10, el punto de corte debia

ser 1, porque para valores mas altos, la sensibilidad disminuye drasticamente. Respecto al
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SOAPP-R, en relacién al COMM, y dando prioridad a la sensibilidad, el punto de corte mas
adecuado es el 21. Para este punto de corte, el valor de sensibilidad fue del 85.71%; la
especificidad, 21.43%; el valor predictivo positivo, 68.57%; el valor predictivo negativo,
42.86%; la razon de verosimilitud positiva, 1.09 y la razon de verosimilitud negativa .67. El
punto de corte del SOAPP-R en relacion con el DAST-10 no se calculo, ya que el valor del

AUC era muy bajo (.423).

45. RESUMEN DE RESULTADOS. ESTUDIO 5: VALIDACION ESPANOLA DE
LA ESCALA COMM PARA EVALUAR EL USO INDEBIDO DE OPIOIDES
RECETADOS EN PACIENTES CON DOLOR CRONICO NO ONCOLOGICO
Estadisticos descriptivos
El primer paso fue calcular los estadisticos descriptivos de cada item del COMM-
SV. La Tabla 14 muestra las medias, desviaciones estandar, correlaciones item-total y
confiabilidad de la escala en caso de eliminar el item. Las medias de los items variaron de

2.46 a 0.18 (items 1 y 9, respectivamente).

Anélisis paralelo

El andlisis paralelo (AP) arrojé una estructura de cinco factores. Los resultados de la
prueba basada en 2 no fueron significativos (Xz 61 = 71.79, p = .16) Los valores de los indices

RMSEA (.03), SRMR (.04), CFI (.99) y NNFI (.98) indicaron un ajuste muy bueno.

Estructura factorial
El indice de Kaiser-Meyer-Olking (KMO) fue de .70, lo que indica que el AFE era

adecuado para esta muestra.
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El AFE arrojé cinco factores con valores propios > 1. Esta solucion represento el
53.4% de la varianza (con los factores 1, 2, 3, 4 y 5 explicando un porcentaje de varianza del
22.41, 9.87, 8.46, 6.49 y 6.21, respectivamente), y con valores propios de 4.20, 1.97,
1.76, 1.60, 1.38 y 1.07 para los factores 1, 2, 3, 4 y 5, respectivamente. Todas las cargas
factoriales fueron mayores a .30, excepto para el item 16 (carga factorial .17), estando los
valores de las comunalidades comprendidos entre .27 (item 12) y .54 (item 13), excepto
para el item 16 (comunalidad .14). Los valores de las correlaciones factoriales se
situaron entre .15 (factor 3 y factor 4) y .37 (factor 1 y factor 3).

El factor 1 constd de 3 items (7, 8, 13) todos ellos relativos al comportamiento
interpersonal problematico; el factor 2 consto de 3 items (3, 9, 15) cuyo contenido se referia a
la basqueda de mas medicacién de la prescrita; el factor 3 constd de 5 items (4, 5, 6, 14, 16)
relativos al uso indebido de medicamentos y pensamientos autolesivos; el factor 4
comprendi6 2 items (12, 17) acerca del uso de la urgencia o de las unidades de emergencia; y
el factor 5 englob6 4 items (1, 2, 10, 11) con contenidos referidos a los problemas de

memoria y atencion.
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Tabla 14
Estadisticas descriptivas, carga factorial después de la rotacion oblicua (promax) y

confiabilidad de los items COMM-SV

items Estadisticos descriptivos Cargas factoriales
Media Desviacion 1 2 3 4 5 h? a-i
Tipica

1 2.458 1.240 -123 024 134 -026 428 278 791
2 1.200 1.214 157 -006 126 -127 439 415 779
3 588 982 051 483 .061 333 .016 453 .776
4 976 1.103 053 016 .806 -055 -116 442 .777
5 617 997 115 -126 342 -034 230 366 .782
6 1.388 1.297 -071 214 339 123 184 450 .776
7 1.564 1.108 939 -011 .028 -005 -074 506 .772
8 776 .959 627 012 003 -028 .053 420 .779
9 182 612 -068 803 .040 -062 .019 365 .784
10 852 1.149 077 -017 -204 002 673 272 .790
1 .5882 1.04677 -058 .012 .007 059 .691 402 .780
12 4118 .78889 -031 -033 -026 921 .027 271 .788
13 1,4059 1.11736 J73 022 038 073 .017 540 .769
14 .8765 1.09977 -035 -023 949 021 -020 539 .769
15 1765 .55845 069 985 -099 -104 -035 .388 .784
16 5176 .89193 064 -015 169 -095 037 136 .796
17 .3765 73744 051 -051 -043 895 -047 250 .789

Consistencia interna
Se calculé el alfa de Cronbach para el COMM-SV y sus cinco subescalas. La
puntuacion total del cuestionario mostré una adecuada consistencia interna (« = .80). La

consistencia interna de los factores oscilo entre o = .64 (factor 5) y o = .89 (factor 4).

Fiabilidad test-retest
El coeficiente de correlacion intraclase (ICC) para la confiabilidad test-retest de la

puntuacion total de COMM-SV (puntuaciones totales y de factores) se calculo utilizando las
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puntuaciones de la evaluacion inicial y de 1 mes después de la evaluacién. Las mediciones se
repitieron dos veces para cada participante. La fiabilidad test-retest de ICC fue alta (.97; IC

del 95%: .94-.99).

Validez de criterio

La Tabla 15 muestra los estadisticos descriptivos y las correlaciones entre todas las
variables medidas. Como se muestra en la Tabla 15, se encontré una alta correlacion positiva
y significativa entre las puntuaciones COMM-SV vy la puntuacién total al SOAPP-R vy los
sintomas de ansiedad, una asociacion positiva moderada entre las puntuaciones COMM-SV y
la puntuacién total DTS y los sintomas de depresién, y una asociacion significativa y
positiva, aunque baja, entre las puntuaciones al COMM-SV vy la intensidad del dolor. Por
tanto, las asociaciones entre las diversas variables y la puntuacién global al COMM-SV

fueron las esperadas, apoyando asi la validez del instrumento.

Tabla 15

Medias, desviaciones estandar y correlaciones entre las principales variables de

estudio
Variables Media (DT) 1 2 3 4 5 6
1. COMM-SV 14.95 (8.29) 1
2. Intensidad del dolor 7.39 (1.34) A7 * 1
3. Intolerancia al malestar  49.37 (14.32) A4 ** 13 1
4. Sintomas de ansiedad 19.92 (5.64) 53 ** 27 ** .62 ** 1
5. Sintomas de depresién  16.50 (4.76) 44 ** 27 ** 57 ** .60 ** 1
6. SOAPP 30.27 (11.86) .58 ** 22 % 56 ** .66 ** .54 ** 1

Nota. SOAPP = Evaluacion de deteccion y opioides para pacientes con dolor.
**p<.01;*p<.05
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La Tabla 16 muestra los resultados del analisis de regresion para la prediccion del uso
indebido de opioides (medidos con COMM-SV). Los resultados de las pruebas de supuestos
mostraron que los valores de los factores de inflacion de la varianza (1.08 - 1.85) en los
analisis de regresion fueron menores que el limite estandar de 10 (Hair et al., 1995), lo que
indica una ausencia de multicolinealidad entre las variables predictoras. Los valores de
Durbin-Watson oscilaron entre 1.5 y 2.5 para las variables de criterio (uso indebido de
opioides: 1.84). Después de controlar las variables demograficas (edad y sexo) en el segundo
paso, la intensidad del dolor (B = 0.18, p = .022) contribuyo significativamente a la
prediccién del uso indebido de opioides. Sin embargo, en el tercer paso, cuando se incluyo la
intolerancia al malestar en la ecuacion, esta variable (B = 0.45, p <.001), pero no la intensidad
del dolor (B =0.13, p =.071), contribuyd significativamente a la prediccion del uso indebido
de opioides (cambio de R? = 0,20). Finalmente, en el cuarto paso, los sintomas de ansiedad
por si solos (B = 0.40, p <.001), pero no los sintomas de depresion (B = 0.14, p = .096),
hicieron una contribucién adicional y significativa a la prediccién de la variable criterio
(R? cambio = 0.09). En este estudio, la intolerancia al malestar y los sintomas de ansiedad

explicaron el 32% de la varianza del uso indebido de opioides medido con el COMM-SV.
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Tabla 16

Resultados del anélisis de regresion maltiple que predice el uso indebido de

opioides (COMM-SV)

Variable de criterio Variables predictivas B R? F
COMM-SV 25,39 **
Modelo 1 .03
Intensidad del dolor 18 *
Modelo 2 23
Intensidad del dolor 13
Intolerancia al malestar 45 **
Modelo 3 32
Intensidad del dolor .05
Intolerancia al malestar 21*
Sintomas de ansiedad 40 **

*p<.05;**p<01

La Tabla 17 muestra los resultados del analisis de mediacién, asi como los

coeficientes de trayectoria y los intervalos de confianza para cada efecto probado en el

modelo. Los resultados muestran que los sintomas de ansiedad tuvieron un efecto mediador

indirecto significativo entre la intolerancia al malestar y el uso indebido de opioides, medido

con el COMM-SV. Dado que el efecto directo entre la intolerancia al malestar y el abuso de

opioides no fue significativo cuando se incluyo el efecto indirecto de la ansiedad, se puede

concluir que la ansiedad medi6 el 100% de la relacion entre la intolerancia al malestar y el

uso indebido de opioides.
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Tabla 17

Coeficientes de trayectoria e intervalos de confianza de los efectos directos e indirectos de los sintomas de

ansiedad
Variable Variable Variable Efectode  Efectode Efecto Efecto IC del 95%
independiente  mediadora  dependiente  IVen M M en DV directo indirecto para efectos Efecto
(V) (M) (OV) indirectos total
Intolerancia Sintomas de  COMM-SV 24 ** .66 ** .09 .28 ** .1866 a .3914 .26 **
al malestar ansiedad
**p <.001

Validez concurrente

La correlacién bivariada de Pearson entre las puntuaciones totales del COMM vy del
DAST-10 arrojo6 un valor de r .48 (p <.01), lo que indica una asociacion positiva moderada
entre ambas medidas.

En resumen, los resultados indican que los 17 items del cuestionario se agrupan en
cinco factores, una estructura diferente a las encontradas en estudios anteriores. Asi el
COMM-SV comprende las siguientes dimensiones: (a) comportamiento interpersonal
problematico, (b) bldsqueda de mas medicamentos de los prescritos, (¢) uso indebido de
medicamentos y pensamientos autolesivos, (d) uso de servicios de urgencia, y (e) problemas
de memoria y atencion. Muestra una buena consistencia interna para la puntuacion total (a =
.80) y una fiabilidad test-retest alta (0,97: IC del 95%: 0.94-0.99). Se ha encontrado, ademas,
una alta correlacion positiva significativa entre las puntuaciones COMM-SV Yy la puntuacion
total SOAPP (r = .58) y los sintomas de ansiedad (r = .53), una asociacion positiva moderada
entre las puntuaciones COMM-SV vy la puntuacion total DTS (r = .44) y los sintomas de
depresion (r = .44), y una significativa asociacion positiva baja entre las puntuaciones

COMM-SV vy la intensidad del dolor (r = .17). Asimismo, el analisis de regresion efectuado
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mostré que la intolerancia al estrés y los sintomas de ansiedad explicaron el 32% de la
varianza del uso indebido de opioides, especificamente, los sintomas de ansiedad tuvieron un
efecto mediador indirecto y significativo entre la intolerancia al malestar y el uso indebido de

opioides, medido con el COMM-SV.
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Capitulo 5

5. Discusion
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5.1. DISCUSION. ESTUDIO 1: DOLOR CRONICO, TRASTORNO POR ESTRES
POSTRAUMATICO E INGESTA DE OPIOIDES: UNA REVISION SISTEMATICA.
Esta revision sistematica de la literatura respecto a la asociacion entre TEPT, dolor
cronico no oncoldgico e ingesta de opioides (es decir, prescripcion, mal uso y abuso)
identificd 10 estudios con calidad metodoldgica y riesgo de sesgo aceptables. Los resultados
de la revision sistematica efectuada sugieren que los participantes con TEPT comérbido y
DCNO reciben dosis mas altas de opioides, reciben méas de un tipo de opioide al mismo
tiempo, y es mas probable que estén recibiendo opioides de forma crénica. Los datos indican
que el TEPT esta asociado con trastorno de consumo de opioides en pacientes con dolor
cronico. Hay varias explicaciones para el mayor riesgo de abuso de sustancias entre los
pacientes con TEPT que se refieren tanto a aspectos bioldgicos como a aspectos psicologicos.
En esta linea, por un lado, se ha encontrado una asociacion entre anomalias en el
sistema opioide endogeno y el TEPT (Holbrook et al., 2010; Rasmusson et al., 2014). Se ha
planteado la hipétesis de que estas anomalias se manifestarian en umbrales de dolor mas
bajos y opioides enddgenos en menores niveles (Friedman, 2000). Esta bien establecido
que el estrés es una variable critica en la vulnerabilidad de abuso de drogas. La exposicion al
trauma y al estrés provoca que la hormona liberadora de corticotropina active el eje
suprarrenal hipofisario hipotalamico y actle centralmente para mediar los comportamientos
de miedo relacionados, lo que desencadena otras respuestas neuroquimicas referentes al
estrés, como el sistema noradrenérgico, a través del locus coeruleus del tronco encefalico
(Patel, 2017). Ademas, se ha encontrado que la sobreestimulacion noradrenérgica en
individuos con TEPT también puede aumentar su predisposicion al uso de drogas ilicitas
como modo de automedicacidn, especialmente de sustancias con propiedades sedantes, como

alcohol, opioides y benzodiazepinas (Bremner et al., 1996). En un reciente modelo con
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roedores se ha mostrado que las sefiales anormales de dopamina en la corteza prefrontal
puede ser la base de la capacidad de los recuerdos traumaticos para predisponer a los
individuos a la adiccion, aumentando su sensibilidad a los efectos gratificantes de
medicamentos como los opioides (Jing Li et al., 2018).

Por otro lado, el TEPT se caracteriza por evitar pensamientos asociados con el trauma,
asi como por una mayor excitacion. La excitacion cronica da como resultado un aumento de
las respuestas fisioldgicas, como hipervigilancia, y una respuesta de sobresalto exagerada que
conduce a una respuesta incomoda que muchos pacientes con TEPT intentan controlar
mediante el uso de medicamentos (como los opioides) (Shorter et al., 2015). Phifer et al.
(2011) han sugerido que las personas con TEPT con alta evitacion son mas propensas a
buscar opioides como un medio para evitar pensamientos relacionados con eventos
traumaticos.

Asimismo, el modelo de susceptibilidad a los opioides sugiere que el uso
problematico de opioides surge de un esfuerzo por medicar estados afectivos intolerables y
sintomas de estrés (Danovitch et al., 2016). Algunos resultados sugieren que el uso de
opioides durante la atencién del trauma en fase aguda podria reducir el riesgo de desarrollo
posterior de TEPT. En particular, se encontré que el uso de morfina se asocié con un riesgo
significativamente bajo a desarrollar TEPT en personal militar lesionado (Holbrook et al.,
2010). Del mismo modo, algunos investigadores han planteado la hipdtesis de que el
mecanismo beta-adrenérgico activado por la ingesta de opioides podria interferir o prevenir la
consolidacién de la memoria (Morgan et al., 2003).

Hay también evidencia de que el uso de opioides alivia el dolor emocional como parte
de un trauma. Por lo tanto, se ha sugerido que las personas con dolor cronico que usan

opioides lo hacen para evitar TEPT y el dolor podrian compartir vias de vulnerabilidad,
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incluido el opioide endogeno en el sistema de neurotransmision (Phifer et al., 2011). Por
ejemplo, se ha encontrado una asociacion elevada y significativa entre los niveles de dolor
autoinformados dentro de las 48 horas posteriores a una lesion grave y un riesgo posterior de
trastorno de estrés postraumético (Norman et al., 2008). También se ha encontrado una
asociacion significativa entre dolor posterior a la lesion y el mayor riesgo de TEPT un afio
después de la hospitalizacién en pacientes gravemente heridos (Zatzick y Galea., 2007). De
hecho, el modelo de mantenimiento mutuo (Sharp et al., 2001) sugiere que el TEPT y el dolor
crénico se mantienen mutuamente, y que pueden estar involucrados en la escalada de
sintomas. Segun este modelo, ciertos aspectos de las dos condiciones se retroalimentan entre
si, por lo que se mantienen ambas, junto con los niveles de discapacidad y malestar.

Los resultados de la presente revision sugieren de nuevo que existe una alta co-
ocurrencia entre TEPT, dolor cronico no oncoldgico y otros trastornos psicolégicos como
depresion, ansiedad y abuso de sustancias. Por ello, los problemas asociados con el uso de
opioides han resaltado la importante necesidad, aunque insatisfecha, de mejorar el
reconocimiento y el tratamiento de problemas comunes de salud mental en pacientes con
DCNO.

En este sentido, el reciente documento de la Federacion Europea del Dolor para
médicos/as de atencion primaria y otros profesionales especialistas de la salud en Europa ha
proporcionado una guia préctica para los procesos clinicos y las consideraciones involucradas
en el inicio de la terapia analgesica con opioides (O’Brien et al., 2017). Este documento ha
enfatizado que la idoneidad del paciente para el tratamiento con opioides debe evaluarse antes
de iniciar el tratamiento y que dicha valoracion debe abordar cuestiones psicosociales como

el estado de &nimo, las comorbilidades psiquiatricas y el riesgo de adiccion.
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5.2. DISCUSION. ESTUDIO 2: PRESCRIPCION DE ANALGESICOS OPIOIDES
PARA EL DOLOR CRONICO EN LOS CENTROS DE ATENCION PRIMARIA:
LOS ROLES DE LA ACEPTACION DEL DOLOR, LA INTENSIDAD DEL DOLOR,
LOS SINTOMAS DEPRESIVOS, EL CATASTROFISMO ANTE EL DOLOR, EL
SEXO Y LA EDAD.

El primer objetivo de este estudio ha sido identificar los factores individuales que
diferencian a los y las pacientes que se les habian prescrito opioides de los que no se les
habian recetado en los servicios de atencion primaria. Las variables edad, intensidad del
dolor, gravedad de los sintomas depresivos y aceptacion del dolor presentaron una asociacion
univariante significativa con la prescripcion de opioides y la intensidad del dolor. Por su
parte, la gravedad de los sintomas depresivos se ha asociado de forma independiente con la
prescripcion de opioides.

Las evidencias sugieren que los hombres y las mujeres experimentan el dolor cronico
de diferente manera (Huhn, et al., 2019) y, consecuentemente, muestran discrepancias en el
efecto del tratamiento con opioides. Sin embargo, nuestros resultados no apoyan esta
conclusion. Hallazgos anteriores exponen que, en comparacion con los hombres, las mujeres
tienden a manifestar dolor con mas frecuencia, refieren mas puntos de dolor corporal,
describen un dolor méas prolongado en el tiempo (Melchior, et al., 2016) e informan de una
mayor intensidad percibida de dolor (Fillingim, 2017). Asimismo, la probabilidad que se les
receten opioides, hagan uso de esos opioides prescritos y sus altas puntuaciones en
catastrofismo les lleven a usar indebidamente dichas prescripciones, €s mayor en mujeres que
en hombres (Huhn et al., 2019; Tait et al., 2009; Simoni-Wastila, 2000). Por el contrario, las
muertes por sobredosis de opioides recetados son mayores en hombres que mujeres

(Calcaterra et al., 2013), aunque han aumentado recientemente mas en mujeres (Unick et al.,

102



Variables pscicoldgicas implicadas en el uso de opioides en pacientes con DCNO

2013).

A pesar de ello, las diferencias de sexo no siempre se encuentran en este contexto. En
nuestro estudio los resultados no son consistentes con estos hallazgos en los que se alude que
los factores contextuales pueden haber influido en el efecto predictor sobre la variable
criterio. Esta posibilidad ha sido apoyada por revisiones recientes, lo que sugiere que los
sesgos relacionados con el género en el tratamiento del dolor se deben tanto a las
caracteristicas de los y las pacientes (sexo o edad) como del especialista médico que atiende
(edad, experiencia, conocimiento, etc.) (Edwards, 2004; Samulowitz; 2018). Los datos
inconsistentes en la literatura apuntan la necesidad de mas investigacion para identificar el
papel del sexo del paciente en relacion con el uso de los analgésicos opioides prescritos.

Respecto a la influencia de la edad del paciente en la prescripcion de opioides,
algunos estudios han sefialado que la edad no desemperfia un papel (Shah et al 2017; Webster
et al., 2005), mientras que otros apuntan a la edad como un factor de riesgo dado que los
opioides se recetan con mas frecuencia a personas mayores que a pacientes mas jovenes
(Bedene et al., 2019; Schieber et al., 2020). Nuestros hallazgos sugieren que, aunque la edad
del paciente predice la prescripcion de opioides con un tamafio de efecto débil, cuando se
analiza como un predictor univariado, no se asocia significativamente con la prescripcion de
opioides al controlar otras variables. En general, los resultados indican que la edad del
paciente podria desempefiar un papel en las decisiones de los/as médicos/as al prescribir el
tratamiento con analgésicos opioides. Por tanto, dado los resultados inconsistentes registrados
en la literatura, posiblemente existan otros factores moduladores, por lo que se necesitan mas
investigaciones para ayudar a dilucidar qué factores tendrian un papel relevante en la

prescripcion de opioides.
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Sobre la relacion entre la intensidad del dolor informada por los y las pacientes con la
prescripcion de opioides, nuestros resultados son consistentes con los de investigaciones
anteriores (Morasco et al., 2017). La intensidad del dolor es una variable compleja afectada
por un alto nimero de factores bioldgicos, psicologicos, y sociales que frecuentemente se
valoran mediante cuestionarios de evaluacion (McCaffery et al., 2011). El objetivo del
tratamiento analgésico es mejorar la capacidad del paciente para lograr objetivos funcionales
(Adams et al., 2018), por lo que los/as medicos/as no deben decidir recetar opioides
basadndose unicamente en los resultados de las evaluaciones de la intensidad del dolor (Krebs
et al., 2018). En este sentido, algunos estudios observacionales han encontrado que la terapia
con opioides a largo plazo se asocia con resultados deficientes sobre el dolor y con un mayor
deterioro funcional (Sjegren et al., 2010; Turner et al., 2018). De hecho, las pautas actuales
establecen que los analgésicos opioides se deben usar solo cuando las mejoras en el dolor y
los beneficios superan los riesgos esperados (Dowell et al., 2016). Por tanto, deben tenerse en
cuenta variables distintas a la intensidad del dolor al tomar decisiones sobre prescripciones de
opioides.

Asimismo, hemos encontrado una asociacién entre la presencia de sintomas
depresivos en los y las pacientes y las prescripciones de opioides en la muestra del estudio.
Los sintomas depresivos cronicos en las poblaciones con dolor crénico tienen una prevalencia
estimada entre el 30% y el 50% (Bair et al., 2003; Breivik et al., 2016; Salazar et al., 2013;
Sullivan et al., 2018). La depresion puede empeorar el dolor crénico que, a su vez, puede
fomentar la prescripcion de opioides (Sullivan, 2018). Pero, los estudios clinicos
experimentales han mostrado que los opioides proporcionan menos alivio del dolor en
pacientes con lumbalgia crénica y sintomas de depresion que en las personas con esta misma

patologia, pero no deprimidas (Wasan et al., 2005; Wasan et al., 2015). En consonancia con
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los resultados del presente estudio, investigaciones previas han encontrado también que el
afecto negativo es un factor de riesgo para el abuso y uso indebido de opioides prescritos
(Feingold et al., 2018; Gilam,et al., 2019) y que la probabilidad de que se prescriban opioides
a las personas con dolor crénico y depresion comorbidos es muy alta (Bedene et al., 2019;
Davis et al., 2017; Seal et al., 2012), recetandose dosis mayores (Merrill et al., 2012) y para
periodos mas largos (Braden et al., 2009).

Por su parte, el papel perjudicial del catastrofismo en el manejo y afrontamiento del
dolor esta bien documentado (p.e., Kroska et al., 2016; Martinez-Calderon et al., 2019;
Ramirez-Maestre et al., 2014; 2017a). Finnan et al. (2018) encontraron una asociacién
positiva entre los pensamientos catastrofistas sobre el dolor y el aumento del uso de
opioides. Por otro lado, los resultados de un estudio de Jensen et al. (2006) muestran que los
usuarios de opioides de prescripcion presentan mas a menudo pensamientos catastrofistas que
las personas que no toman analgésicos opioides. Dados estos hallazgos, esperabamos
encontrar diferencias en los niveles de pensamientos catastrofistas con el dolor entre los
participantes a los que se les recetaron opioides y los que no. Sin embargo, los resultados no
han respaldado esta hipotesis. Puede ser que el nivel de catastrofismo desempefie un papel
relevante en el uso de opioides (es decir, en pacientes que tienen una prescripcion), pero no
necesariamente en las decisiones de la prescripcion en los especialistas sanitarios al recetar
analgésicos opioides. Por lo que se necesitan investigaciones futuras para abordar estos
problemas.

Los resultados de este estudio muestran la importancia de formar a los facultativos
sobre aspectos que deben considerar para tomar decisiones sobre la prescripcion de opioides,
a diferencia de otros tratamientos para el manejo del dolor. De hecho, como el objetivo del

tratamiento con opioides es mejorar la capacidad del paciente para lograr metas funcionales,
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seria relevante realizar una evaluacion psicologica de los y las pacientes, en lugar de
depender simplemente de la intensidad del dolor informada, para garantizar que el

tratamiento con opioides sea eficaz en mejorar la calidad de vida.

5.3. DISCUSION. ESTUDIO 3: VARIABLES PSICOLOGICAS IMPLICADAS EN
EL ABUSO O USO INDEBIDO DE OPIOIDES EN PACIENTES CON DOLOR
CRONICO NO ONCOLOGICO.

Tras analizar las variables que se asocian con la prescripcion de opioides en los
estudios precedentes, en este trabajo se propuso examinar la asociacion del humor de auto-
afirmacion, el neuroticismo y la extraversion, la intensidad del dolor y los estados de animo
(ansiedad y depresidn) con el riesgo de abuso y el mal uso de fArmacos opioides.

Se hipotetizaba que los y las pacientes con DCNO que presentaran un estilo de humor
de auto-afirmacion presentarian un menor riesgo de abuso de los medicamentos opioides que
les habian sido prescritos. En esta linea, los resultados del estudio parecian indicar una
relacién positiva y significativa moderada entre el estilo de humor y el uso indebido de
opioides, pero en los resultados del andlisis de regresion esta relacion quedd excluida, no
hallandose asociacién directa entre el estilo de humor y el consumo abusivo de opioides.
Asimismo, y en concordancia con los hallazgos del estudio llevado a cabo por Sanchez y
colaboradores (2016), no se ha encontrado relacion entre la intensidad de dolor percibida y el
estilo de humor de autoafirmacion; no obstante, los datos apuntan a una relacion negativa
significativa entre el estilo de humor y la ansiedad y la depresion, como también se mostraba
en el estudio de Pérez-Aranda y colaboradores (2018). Estos datos apuntarian a que, si el
estilo de humor de auto-afirmacién disminuye la ansiedad y la depresion, de una manera

indirecta también estaria influyendo en el potencial abuso y en el uso indebido de opioides.
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Esta es una hipotesis que no se habia estudiado hasta el momento y seria interesante indagar
mas en futuros estudios.

Por otro lado, se esperaba encontrar que las puntuaciones altas en estabilidad
emocional y en extraversion se relacionaran con un correcto uso de los opioides recetados, y
aunque los resultados mostraron una correlacion positiva del neuroticismo con el uso
indebido de opioides, no se encontraron asociaciones entre la extraversion y el consumo de
dichos farmacos. En cualquier caso, otros trabajos apoyaban esta hipotesis, como el de
Kornor y colaboradores (2007) cuyos resultados indicaron que el grupo dependiente a los
analgésicos opioides era emocionalmente mas inestable y mas introvertido que el grupo
control. Seria necesario corroborar estos hallazgos en pacientes con dolor cronico, pues hay
que sefialar que en la revision para la realizacion de este estudio no se han encontrado
trabajos efectuados con muestras de pacientes hispanohablantes con dolor crénico en los que
se analice si estas variables de personalidad afectan al abuso o potencial abuso de opioides.

En lo que concierne a la intensidad del dolor, como se indica en el trabajo de O’Brien
y colaboradores (2017), la prescripcion de farmacos opioides tiene como objeto mantener un
nivel éptimo de alivio del dolor con una dosis que provoque el menor nimero de efectos
secundarios posible. Dado que la prescripcion de farmacos debe ir ligada a la intensidad de
dolor informada por los y las pacientes (Calvo y Torres, 2017), se postulaba que ésta influiria
en el uso indebido y el potencial abuso de opioides. En este sentido, los resultados de este
estudio han mostrado solo una correlacion positiva pero pequefia entre la intensidad de dolor
y el potencial abuso de opioides, aunque en el analisis de regresion se ha eliminado la
hipotética asociacion entre la intensidad de dolor y el abuso y el potencial abuso de opioides.

Y también se habia postulado que la presencia de ansiedad y depresion se asocié con

el potencial abuso de opioides y con el uso indebido de estos farmacos. Nuestros resultados

107



Reyes-Pérez, A. -Tesis Doctoral-

prueban que las personas con altas puntuaciones en ansiedad y en depresion eran mas
propensas a presentar un mayor riesgo de abuso y de uso indebido de opioides recetados.

Por lo que los hallazgos de estos estudios indican la importancia de evaluar, por parte
de los facultativos correspondientes, la sintomatologia ansioso-depresiva en estos pacientes
antes de decidir el inicio de una terapia farmacologica con opioides y de cara al seguimiento y
control de la misma. La informacion obtenida puede ser Util en las unidades de dolor y en los
centros de atencion primaria para evitar el mal uso o abuso de esta medicacion. Del mismo
modo, estos resultados apuntan a que, segln se indicaban ya en otros estudios precedentes, el
tratamiento adecuado de las personas con dolor cronico no solo ha de tener como objetivo
mitigar su dolor fisico, sino llevar a cabo un tratamiento multidisciplinar que abarque todas
las dimensiones del dolor cronico, antes de la prescripcion de esta medicacién (Breivik et al.,
2006; Carballo et al., 2016; Collado, Torres, y Arias, 2004; O’Brien et al., 2017; Passik y

Lowery, 2011).

5.4. DISCUSION. ESTUDIO 4: CAPACIDAD DIAGNOSTICA Y PREDICTIVA DE
LAS TRADUCCIONES AL ESPANOL DE OPIOID RISK TOOL Y SCREENER AND
OPIOID ASSESSMENT FOR PATIENTS WITH PAIN REVISED: UNA
INVESTIGACION PRELIMINAR EN UNA MUESTRA DE PERSONAS CON
DOLOR CRONICO.

En esta muestra de participantes diagnosticados con problemas de DCNO, al analizar
el efecto de las variables psicoldgicas en las prescripciones de analgésicos opioides, se ha
identificado a los/las pacientes que presentaban abuso y/o dependencia de los farmacos
opioides mediante los cuestionarios SOAPP-R y ORT, aportando una evidencia preliminar

sobre la capacidad diagnostica y predictiva de las traducciones al espafiol, pues ambos
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instrumentos son ampliamente utilizados por meédicos/as sin evidencia empirica sobre su
precision.

De acuerdo con los resultados de este estudio, se puede concluir que la capacidad
diagnostica del SOAPP-R en relacién con el uso indebido de opioides es aceptable, mientras
que la capacidad del ORT para detectar qué pacientes con dolor cronico estan haciendo un
uso indebido de opioides se encuentra por debajo de lo aceptable como estudios anteriores
han sefialado. En cuanto a la capacidad predictiva, transcurrido un periodo de dieciocho
meses entre la medicion de los factores de riesgo y la valoracion del mal uso y abuso, solo el
SOAPP-R mostré una capacidad predictiva cercana a aceptable y solamente en relacion al
mal uso. Tanto el ORT como el SOAPP-R mostraron una capacidad deficiente para predecir
el abuso de opioides, de acuerdo a la medida del DAST-10.

Estos resultados concuerdan con revisiones y estudios previos que concluyeron que la
capacidad diagndstica o predictiva de estos cuestionarios no es consistente (Alzeer et al.,
2000; Jones et al., 2011; 2013; 2015; Kendler et al., 2000). Ademas, son cuestionarios en
los que no se recogen variables psicologicas relacionadas con la adherencia a los tratamientos
con farmacos opioides en este perfil del paciente, por lo que dejan de lado factores
psicolégicos de riesgo que pueden ser relevantes para la deteccion y prediccidon del mal uso
de la terapia analgésica con opioides y sus consecuencias en pacientes con DCNO. Si bien
podria parecer que los resultados de este estudio podrian estar sesgados por el tamarfio de las
muestras y la sobrerrepresentacion de mujeres, sin embargo, los hallazgos de trabajos con
muestras mayores llegaron a conclusiones similares (Alzeer et al., 2000; Jones et al., 2011,

2013; 2015; Kendler et al., 2000).
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5.5. DISCUSION. ESTUDIO 5: VALIDACION ESPANOLA DE LA ESCALA
COMM PARA EVALUAR EL USO INDEBIDO DE OPIOIDES RECETADOS EN
PACIENTES CON DOLOR CRONICO NO ONCOLOGICO

En este Gltimo estudio se han analizado las caracteristicas psicométricas de la version
en espafiol del COMM, uno de los principales cuestionarios para identificar a los/las
pacientes que presentan abuso y/o dependencia de los farmacos opioides. Hasta donde
sabemos, es el primer trabajo que analiza la validez estructural del COMM utilizando datos
de pacientes espafioles con DCNO. Este instrumento sirve tanto para detectar
comportamientos aberrantes relacionados con estos analgésicos recetados, como herramienta
para hacer un seguimiento del paciente en el curso del tratamiento farmacoldgico.

Como indicaron los resultados del AF del COMM-SV, los 17 items se agrupan en
cinco factores, siendo esta estructura factorial diferente a las encontradas en estudios
anteriores. Asi, la version original en inglés del COMM (Butler et al., 2007) tiene una
estructura de 2 factores, la version china (Zhao et al., 2015) tiene una estructura de 4 factores
y la version portuguesa (Mendes-Morais et al., 2020) tiene una estructura de 6 factores. Todos
estos estudios incluyen factores relacionados con problemas emocionales, cognitivos e
interpersonales, y factores relacionados con el uso indebido de medicamentos (incluida la
busqueda de mas medicamentos de los prescritos). Por otra parte, en todas las versiones
del COMM, se debe calcular la puntuacion total, independientemente del nimero de factores,
para identificar a los y las pacientes que tienen comportamientos aberrantes relacionados con
los opioides. Ademas, independientemente del nimero de factores obtenidos en los
diferentes paises, todas las versiones del COMM muestran una buena consistencia interna

(desde .86, para la version original, a .78, para la version portuguesa).
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Con respecto a la validez convergente, como se esperaba, se encontrd una asociacion
positiva y significativa entre la puntuacion total al COMM-SV vy la escala DAST-10, una
herramienta para el cribado del abuso de drogas (Sandin et al., 2017). Por tanto, el COMM-
SV mostr6 una buena validez convergente.

También se evalu6 la validez de criterio del COMM-SV investigando las
correlaciones entre el riesgo de mal uso, medido con el SOAPP (Butler et al., 2008), y las
puntuaciones totales del COMM-SV. Como se esperaba, se obtuvo una correlacion
significativa entre un alto riesgo de uso indebido y el COMM-SV. Este resultado apoya la
validez de criterio de COMM-SV.

Igualmente, se puso a prueba la relacion entre la intensidad del dolor, los sintomas de
depresion y de ansiedad, y la intolerancia al malestar con la puntuacion total del COMM-
SV. Los resultados confirmaron las asociaciones esperadas. En primer lugar, se encontré una
asociacion positiva significativa entre niveles mas altos de intensidad del dolor, depresion,
ansiedad, intolerancia al malestar y puntuaciones mas altas en el COMM-SV. Estos hallazgos
son consistentes con estudios previos que han mostrado que el abuso de opioides es mas
propenso a desarrollarse en personas con dolor crénico que reciben tratamiento con opioides
a largo plazo y tienen ansiedad, depresion y/o intolerancia al malestar (Carlson et al., 2016;
Kendall et al., 2004; McHugh et al., 2016; Sullivan et al., 2006).

Ademas, los resultados del andlisis de regresion muestran que tanto la intolerancia al
malestar como los sintomas de ansiedad se asociaron con el uso indebido de opioides
evaluados con el COMM-SV. De hecho, la hipétesis de mediacion puesta a prueba mostrd
que la relacion entre la intolerancia al malestar y el abuso de opioides estaba mediada por los
sintomas de ansiedad. Asi, la ansiedad medi6 el 100% de la relacion entre la intolerancia al

malestar y el abuso de opioides. Estos hallazgos estan en linea con estudios previos que han
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sugerido que la intolerancia al malestar esta relacionada con una mayor ansiedad asociada al
dolor, lo que afecta a los procesos de uso de sustancias en personas con trastornos por uso de
opioides (Langdon et al., 2019; McHugh et al., 2016). Concretamente, Langdon et al. (2019)
encontraron que las personas con altos niveles de intolerancia al malestar eran mas propensas
al abuso de opioides prescritos. Por lo tanto, parece que estos individuos tienen tendencia al
abuso de estos farmacos y podrian usar esta medicacion para tratar de aliviar la ansiedad.

Atendiendo a todos los resultados sefialados, puede concluirse que variables
psicolégicas como la ansiedad desempefian un papel clave en el uso indebido o en el abuso de
opioides. Siendo incluso mas relevantes que el nivel de intensidad del dolor, como demuestra
el hecho de que esta variable fue excluida del modelo de regresion en el andlisis de los
resultados del estudio.

Tomados en su conjunto, todos estos hallazgos sugieren que la versién espafiola del
COMM proporciona una medida fiable que puede ayudar a los facultativos a evaluar e
identificar a las personas con dolor crénico con comportamientos aberrantes relacionados con
el uso de medicamentos opioides. De este modo, se trataria de un instrumento que podria
ayudar a decidir si el tratamiento con analgésicos opioides esta indicado y a determinar, una
vez prescrita esta medicacion, el nivel de control necesario, en funcién de la gravedad de los
sintomas psicoldgicos de los y las pacientes. Dada la creciente preocupacion en Espafia por el
uso y abuso de analgésicos opioides, es fundamental disponer de un instrumento fiable y

valido, como el COMM-SV, para detectar el mal uso de dichos farmacos.

112



Variables pscicoldgicas implicadas en el uso de opioides en pacientes con DCNO

Capitulo 6

6. Limitaciones de los estudios
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6.1. LIMITACIONES Y LINEAS FUTURAS DE INVESTIGACION

6.1.1. LIMITACIONES Y LINEAS FUTURAS DE INVESTIGACION. ESTUDIO 1:
DOLOR CRONICO, TRASTORNO POR ESTRES POSTRAUMATICO E INGESTA DE
OPIOIDES: UNA REVISION SISTEMATICA.

Para comenzar, las conclusiones de la revision sisteméatica efectuada deben
considerarse atendiendo varias limitaciones. En primer lugar, aunque la mayoria de los
estudios consideraron la prescripcion de opioides como variable de resultado, tres estudios
utilizaron el abuso de opioides (con o sin receta) como la variable de resultado. En segundo
lugar, los estudios difieren en la naturaleza y tamafio de las muestras, los métodos utilizados
para evaluar el TEPT, los criterios DSM empleados (DSM-IV o DSM-5) y el espectro de
otros trastornos psicoldgicos considerados. En tercer lugar, la mayoria de los estudios
revisados utilizaron muestras en las que predominaban hombres, cuando la diferencia en la
experiencia del dolor entre sexos est4 bien documentada en la literatura y existe consenso en
que ambos sexos deben incluirse en los ensayos de medicacién en mayor numero para
detectar sus efectos (Greenspan et al., 2007). En cuarto lugar, dos estudios incluyeron
muestras de pacientes con dolor crénico debido a una lesion traumatica, es decir, un accidente
que provocd dolor y se constituyd en un acontecimiento traumatico, por lo que, en estos
casos, el TEPT vy el dolor cronico puede coincidir temporalmente y podria dar lugar a
diferencias en las prescripciones. En quinto lugar, varios de los estudios revisados recopilaron
sus datos de bases de datos administrativas, por lo que no se proporcioné informacion sobre
la eficacia de estas terapias con opioides o por qué a algunos/as pacientes finalmente se les
recetaron opioides. Y, por ultimo, la mitad de los estudios incluidos en la revision se

realizaron con muestras de veteranos de guerra estodounidenses, lo que limita la
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posibilidad de generalizar los resultados a otras poblaciones de personas con DCNO y TEPT
comorbido.

A pesar de estas limitaciones, se puede concluir que las personas con DCNO deben
ser evaluadas para detectar la posible presencia de un TEPT a fin de garantizar que puedan
consumir analgésicos opioides de manera segura cuando estos farmacos se prescriben como

tratamiento de eleccion.

6.1.2. LIMITACIONES Y LINEAS FUTURAS DE INVESTIGACION. ESTUDIOS
2,3,4Y5

En lo concerniente a los estudios de investigacion desarrollados, todos ellos tienen en
comun una serie de limitaciones que deben tenerse en cuenta al interpretar sus resultados. En
primer lugar, el disefio transversal de los estudios excluye la posibilidad de extraer
inferencias causales respecto a las asociaciones encontradas. Los métodos longitudinales
serian tiles para investigar el papel de la intensidad del dolor y la gravedad de los sintomas
depresivos en la prediccion prospectiva de la probabilidad del uso indebido y riesgo de abuso
en pacientes con dolor crénico a los que se les recetan opioides.

En segundo lugar, la poblacién de los estudios fue reclutada de diferentes ambitos,
como asociaciones de pacientes con fibromialgia, centros de atencion primaria, una unidad de
dolor de un hospital regional, incluyéndose en todos los casos a aquellas personas dispuestas
a participar en la encuesta del estudio. Por lo tanto, los hallazgos podrian no ser
representativos de personas con dolor cronico provenientes de otros entornos. Por otro lado,
para aumentar la generalizabilidad de los datos se precisan estudios con una muestra de un
tamafo mayor y, en aquellos casos en los que la mayoria de la muestra quedé compuesta por

mujeres aquejadas de fibromialgia, con mayor diversidad de patologias de dolor.
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En tercer lugar, se han utilizado medidas de auto-informe para recoger los datos, lo
cual podria haber influido en los resultados debido a la varianza asociada al método de
evaluacion utilizado. En referencia esto, y atendiendo en particular a las validaciones de los
cuestionarios SOAPP-R, ORT y COMM, hay algunas limitaciones que cabe mencionar,
como medir el uso indebido y abuso de opioides Unicamente mediante estos instrumentos de
autoinforme, puesto que las respuestas a estas pruebas destinadas a la deteccion de factores de
riesgo de mal uso y abuso opioides podrian estar sesgados por deseabilidad social (Jones et
al., 2011; Mores et al., 2009). En esta linea, la edad de los participantes también podria haber
influido en los resultados, ya que es un hecho bien conocido la relacién positiva entre la edad
y la deseabilidad social (Carstensen et al.,1983; Cragg et al., 2019; Dijkstra et., 2001; Ray et
al., 1988;), puesto que la edad elevada de los participantes en estos estudios ha mostrado
asociarse con una mayor deseabilidad social. De hecho, los analisis de correlacién revelaron
una relacion inversa entre la edad y las puntuaciones totales en todos los instrumentos de
evaluacion de riesgo y el mal uso o abuso, lo que concuerda con estudios previos (Chou et al.,
2015; Ditre et al., 2019; Kerridge et al., 2015; Papaleontiou et al., 2010). A pesar de que la
deseabilidad social disminuye cuando esos instrumentos son heteroadministrados (Jones et
al., 2011), como se hizo en nuestro estudio, investigaciones futuras deberian analizar si la
deseabilidad social media la relacion entre la edad y el autoinforme de los factores de riesgo,
abuso o mal uso de los opioides, midiendo y controlando su posible influencia en los
resultados.

Aparte de las limitaciones metodolégicas que pueden haber sesgado los resultados de
este estudio, del mismo se deriva la importancia de tener en cuenta los aspectos psicoldgicos
a la hora de prescribir un tratamiento con farmacos opioides a los y las pacientes con dolor

cronico, pues son variables que influyen en el riesgo de abuso y el mal uso de estas
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sustancias. Por lo que los especialistas sanitarios deben ser cautelosos al utilizar instrumentos
de evaluacion para tomar decisiones sobre la prescripcion de opioides, ya que la capacidad de
detectar y predecir el uso indebido y el abuso de opioides en personas que padecen dolor
cronico no incluye los factores psicolégicos que median en la adaptaciéon al dolor crénico
(Garland et al., 2020).

En base a estos resultados, se recomienda elaborar estudios futuros en los que se
puedan analizar el valor predictivo de otras variables psicoldgicas que permitiesen detectar a
las personas en riesgo de hacer un mal uso de los opioides de prescripcion. Esto optimizaria
los resultados de la terapia analgésica con opioides. Los datos clinicos, epidemioldgicos y de
laboratorio son esenciales para ayudar a la identificacion de componentes de tratamiento que
intervengan a nivel cognitivo, funcional y social. Y, de este modo, desarrollar estrategias
protocolizadas con las que se evaluen aspectos psicoldgicos determinantes en el uso de las
prescripciones médicas de analgésicos opioides en pacientes con dolor cronico. Asi, se
evitaria la variabilidad de criterios entre profesionales y se favoreceria el control uniforme y
periodico de los objetivos de aliviar el dolor, mejorar la funcionalidad y reducir los riesgos.

Se necesita investigacion adicional para determinar la replicabilidad de los presentes
hallazgos en otras muestras de individuos con dolor cronico. Los resultados de estos trabajos
mejoraran la deteccién de las personas en riesgo, posibilitando la prevencion del uso indebido
y abuso de los opioides de prescripcion, y la identificacion temprana de conductas de abuso.

Esto es y siempre sera una parte esencial de una buena atencion sanitaria.
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Capitulo 7

7. Conclusiones
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En la intervencién terapéutica con farmacos analgésicos opioides para los y las
pacientes con DCNO, debido al potencial adictivo de estos farmacos y a las posibles
consecuencias negativas derivadas de su uso incorrecto, es crucial identificar a las personas
en riesgo de desarrollar trastornos por consumo de opioides (Hassan et al., 2017). En este
sentido, se recomienda realizar una evaluacion global y multidimensional (Dowell et al.,
2016; Guardia Serecigni et al., 2017; O’Brien et al., 2017; Smith et al., 2017), para identificar
y hacer un seguimiento a las personas que puedan presentar comportamientos aberrantes con
el uso de las prescripciones médicas de farmacos opioides, lo que es clave para prevenir los
problemas relacionados con dichos analgésicos en pacientes con DCNO (O'Brien et al.,
2017). Esta Tesis Doctoral, a través de sus estudios, ha tratado de contribuir con resultados de
poblacién espafiola, alin escasos, a los hallazgos ya existentes.

Del conjunto de variables que pueden predecir el riesgo de abuso de analgésicos
opioides en pacientes con DCNO, las variables psicologicas, especificamente, (como
predictoras de abuso de estos farmacos) se han contemplado en las guias de préactica clinica
por su gran relevancia. Entre las recomendaciones sefialadas en dichas guias, se incluye llevar
a cabo una evaluacién psicoldgica de las personas con dolor crénico que permita tomar
decisiones fundamentadas sobre la pertinencia o no de comenzar una intervencion con estos
tratamientos y ajustar las prescripciones médicas en funcién del riesgo de abuso que
presenten (Chou et al., 2009; Ferrari et al., 2004; Kalso et al., 2003) para favorecer la correcta
adherencia al tratamiento y optimizar el efecto terapéutico (Passik y Lowery, 2011).

En apoyo de ello, los resultados de esta tesis muestran que las personas con dolor
crénico no oncoldgico a quienes se les recetan opioides teniendo una edad mas elevada y
niveles mas altos de intensidad del dolor, presentan sintomas ansiosos-depresivos y niveles

mas bajos de aceptacion del dolor, en comparacion con las personas que, presentando la

119



Reyes-Pérez, A. -Tesis Doctoral-

misma dolencia, no toman analgésicos opioides (Ramirez-Maestre et al., 2020). Ademas,
ciertas variables psicoldgicas, como ansiedad, depresion, neuroticismo e intolerancia al
malestar (esta Gltima, mediada por un estado emocional ansioso), se relacionan positivamente
con el potencial abuso y con el uso indebido de opioides en pacientes con DCNO. En
concreto, ante la presencia de sintomas ansiosos, los y las pacientes muestran intolerancia al
malestar asociado al dolor cronico y usan los farmacos opioides para tratar de aliviar la
ansiedad, afectando a los procesos de uso de estas sustancias (Cézar et al., 2022), al contrario
de la extraversion y el humor que son factores psicologicos de proteccion (Cézar et al., 2022).
Asimismo, como resultado de la revision sistematica (Lépez-Martinez et al., 2019), se
destaca también una mayor prevalencia del TEPT en personas con DCNO que estan
recibiendo opioides recetados. De hecho, no se puede olvidar que, a su vez, el TEPT se ha
asociado con otros trastornos psicolégicos como depresion, ansiedad y, principalmente,
trastorno por consumo de opioides en estos/as pacientes (p.e., Outcalt et al., 2014).

Sin embargo, los resultados de los estudios efectuados ponen de manifiesto que la
variable intensidad de dolor no es un aspecto central en la explicacion del uso indebido de
opioides; es decir, aunque el nivel de dolor percibido sea alto, no se asocia a un mayor
consumo de estos farmacos (p.e., Cozar et al., 2022). Asi, la intensidad de dolor solo presenta
una correlacion positiva y significativa, aunque baja, con la depresién y el potencial abuso de
opioides. A pesar que la intensidad del dolor es una variable compleja influenciada por un
numero de factores bioldgicos, psicoldgicos y factores sociales (McCaffery et al., 2011).

Asimismo, los hallazgos de esta tesis han aportado evidencias que indican que las
prescripciones médicas de analgésicos opioides para personas con dolor crénico no se
efectuan en funcion de la intensidad del dolor del paciente. Los datos apuntan en la misma

linea de otros trabajos, mostrando que que los/as médicos/as prescriben medicamentos
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opioides mas potentes y en una dosis diaria mas elevada, para periodos mas largos,
atendiendo al estado animico de la persona con DCNO (Braden et al., 2009; Halbert et al.,
2016; Just et al., 2016; Macey et al., 2011; Merrill et al., 2012; Sullivan, 2016).

Por tanto, en base a los estudios efectuados a lo largo de esta Tesis Doctoral, se
prueba que a las personas con DCNO que padecen ansiedad, depresion y TEPT se les
prescriben mas analgésico opioides y son mas propensas a presentar un mayor riesgo de
abuso y de uso indebido de opioides recetados, lo que confirma, nuevamente, hallazgos
previos (p.e., Langdon et al.,, 2019). Por consiguiente, las variables psicologicas se
constituyen en aspectos relevantes en el efecto de las prescripciones médicas debido a esta
influencia reciproca con el uso de los medicamentos y la adaptacion al dolor.

Evidentemente, los estudios de esta investigacion sefialan la necesidad de efectuar una
evaluacion psicoldgica de las personas con DCNO antes de iniciar una terapia farmacoldgica
con opioides. Especificamente, realizar una identificacion de factores de riesgo de caracter
psicolégico asociados al abuso de estos analgésicos (Cozar et al., 2022). La deteccidn de estas
variables psicoldgicas de riesgo permitiria predecir la vulnerabilidad al abuso, minimizando
asi el riesgo, de modo que se garantice el uso seguro de estos tratamientos eficaces que
contribuyen a mejorar la funcionalidad y calidad de vida de estas personas (Dowell et al.,
2016; Guardia Serecigni et al., 2017; O’Brien et al., 2017; Smith et al., 2017).

No obstante, al inicio de esta Tesis Doctoral, eran practicamente inexistentes los
instrumentos validos y confiables en el ambito espafiol para identificar a los pacientes con
dolor crénico en riesgo de abuso o con presencia de comportamientos aberrantes relacionados
con el uso de estos medicamentos. Los resultados de los estudios realizados en esta linea
mostraron que la Escala de valoracion del riesgo potencial de opioides (ORT) y el

Cuestionario de deteccion y evaluacién de opioides para pacientes con dolor (SOAPP-R)
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tienen una capacidad predictiva cercana a lo aceptable con respecto al uso indebido y abuso
(Esteve et al., 2022). En cambio, la version en espafiol del instrumento de Medida actual de
uso indebido de opioides (COMM-SV) ha mostrado una confiabilidad y una estabilidad test-
retest adecuada, apoyando una buena validez de criterio y convergente (Reyes-Pérez et al.,
2022). Por consiguiente, seria necesario seguir trabajando en la construccion de un
instrumento que evalGe el riesgo de abuso, dado que la sensibilidad y especificidad de las
versiones en castellano del SOAPP y el ORT no son dptimas. De este modo, se podria incluir
en dicho instrumento la evaluacion también de aspectos psicologicos que, como se ha
indicado, parecen asociarse a un mayor riesgo de abuso. Esto permitiria disponer de medidas
sobre perfiles psicologicos y posibles comportamientos aberrantes en relacion con los
opioides recetados, y asi minimizar riesgos y garantizar el uso seguro de estos analgésicos,
brindando una atencién terapéutica integral (Ecker y Hundt, 2018) desde un enfoque
multidisciplinar (Broekmans et al., 2008).

En futuras investigaciones habria que determinar hasta qué punto se pueden replicar
los presentes hallazgos en otras muestras de individuos con dolor crénico y, en un estudio
mas amplio y con disefio longitudinal, seria necesario analizar el valor predictivo, incluyendo
el analisis de nuevas variables psicoldgicas. Seria preciso poner a prueba un modelo que
incluyese las variables psicologicas con mas peso en la prediccion del riesgo de abuso, lo que
permitiria efectuar una primera deteccion en personas que fuesen a iniciar un tratamiento con
medicacion opioide que reconociese no solo la prevencién del uso indebido y abuso de
opioides, sino el ajuste de la pauta de medicacion conveniente en cada caso. En definitiva,
esto favoreceria la correcta aplicacion del tratamiento analgésico de opioides, ya que se
podrian disefiar terapias seguras y beneficiosas para el tratamiento de este grave problema de

salud que, desafortunadamente, padecera un amplio nimero de personas a lo largo de su vida,
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lo que favoreceria a las mismas vivir con cierto nivel de calidad a pesar de su dolor.

Igualmente, esto contribuiria a la elaboracion de guias de practica clinica en las que se
recomienden préacticas fehacientes en el tratamiento farmacologico en personas con DCNO
que fuesen de utilidad para las y los facultativos, evitando asi la variabilidad de criterios entre
profesionales y facilitando discernir si los beneficios que se obtendrian, en analgesia y
recuperacion de la funcionalidad, compensan el riesgo de desarrollar una adiccion, con un
control uniforme y periddico (Estrategia Nacional sobre adicciones, 2017-2014).

Este mal uso y abuso de analgésicos opioides en personas con DCNO es un problema
de salud de gran relevancia que esta causando mucho sufrimiento, cada vez en mayor medida,
puesto que en nuestro pais mas de 7.000 personas han muerto entre 2010 y 2017 por
sobredosis relacionadas con medicamentos opioides; los 700 fallecimientos anuales
registrados a principios de esta década han pasado a ser méas de 1.000 en los dos Gltimos afios
(Observatorio del Dolor de la Universidad de Céadiz, 2019). Por ello, el Ministerio de
Sanidad espafiol ha comenzado a desarrollar estrategias de actuacion especificas en este
contexto, con el objetivo de optimizar la prescripcion y evitar posibles situaciones de
utilizacion inadecuada de farmacos analgésicos opioides, al optimizar la prescripcion, mejorar
la utilizacion y potenciar el seguimiento farmacoterapéutico, mejorar el manejo de la
adiccion, mejorar la comunicacién con los pacientes, sensibilizar a la poblacion y efectuar un
seguimiento y vigilancia del consumo (Ministerio de Sanidad, 2021).

Desde la perspectiva bio-psico-social del dolor (Bevers et al., 2016; Gatchel et al.,
2007), y en el seno de este marco de actuacion, que la figura del profesional de la psicologia
estuviera presente en las unidades del dolor y en los centros de salud que atienden esta
problematica seria de especial importancia pues, como los hallazgos han indicado, los

factores emocionales y otros aspectos psicoldgicos juegan un papel determinante en la
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sintomatologia de la patologia y en la adherencia al tratamiento con analgésicos opioides

prescritos. La intervencion psicologica combinada con el tratamiento médico, abordando la

complejidad de las evaluaciones y el tratamiento de problemas mentales (ansiedad, depresion,

TEPT, adicciones) en el contexto clinico del dolor crénico y en condiciones de continuidad,

seria una aportacion sustancial para lograr una atencion sanitaria de calidad para las personas

que sufren DCNO.

En definitiva, y a modo de sintesis de las conclusiones que pueden derivarse de los

hallazgos obtenidos en esta Tesis, cabe indicar:

1)

2)

Es necesario considerar las variables psicologicas en la valoracién del riego de abuso
de farmacos opioides de prescripcion, atendiendo a que: a) los pacientes con DCNO
comorbido al TEPT presentan mayor riesgo de que se les prescriban dosis mas altas
de farmacos opioides, mayor nimero de éstos y de forma cronica. Ademas, las
personas en las que concurren ambos desordenes son quienes tienen mayor
probabilidad de desarrollar un trastorno por consumo de opioides; b) hay una mayor
probabilidad de prescripcién de opioides a las personas con sintomas depresivos y
con menores niveles de aceptacion del dolor; c) la presencia de sintomas de ansiedad
y de depresion se asocian con el potencial abuso de opioides prescritos; ademas, el
riesgo de abuso se incrementa si, ademas de sintomas de ansiedad, los niveles de
tolerancia al malestar son bajos.

Aungue el nivel de intensidad de dolor percibido no se asocia a un mayor consumo de
farmacos opioides, hay una mayor probabilidad de prescripcion de analgésicos
opioides a personas con DCNO que informan de niveles de dolor mas elevados y que

tienen mas edad.
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3) La Escala de valoracion del riesgo potencial de opioides (ORT) y el Cuestionario de
deteccion y evaluacion de opioides para pacientes con dolor (SOAPP-R) tienen una
capacidad predictiva modesta con respecto a la deteccion del uso indebido y del
abuso de opioides de prescripcion. Considerando que la adaptacion a nuestro idioma
de la medida actual de uso indebido de opioides (COMM-SV) posee suficientes
garantias psicometricas, su uso si es recomendable en personas con DCNO de la

poblacién espafiola.
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Los articulos cientificos incluidos en el cuerpo de la presente Tesis son los siguientes:

o Cozar, L., Reyes-Pérez, A., Nufiez, C, Lopez-Martinez, A.E, Serrano-Ibanez E.R., Esteve,
R., Marcos, E., Ramirez-Maestre, C.Variables psicologicas implicadas en el abuso del
consumo de opioides en pacientes con dolor cronico no oncoldgico. Psicologia

Conductual/Behavioral Psychology. https://doi.org/10.51668/bp.8322211s

Journal Citation Reports. Impact Factor: 1.091, Q4. Posicion de publicacion: 111/130.
RESUMEN

Las variables psicoldgicas permiten predecir el riego de abuso de los opioides de prescripcion.
El objetivo del presente estudio ha sido analizar el valor predictivo de algunas de ellas.
Concretamente se ha analizado la asociacion del humor de autoafirmacion, el neuroticismo, la
extraversion, la presencia de sintomas de ansiedad y/o depresion, y la intensidad de dolor
percibido con el potencial abuso y el uso indebido de opioides. Participaron 60 pacientes con
dolor cronico no oncologico, con una media de edad de 60 afios, en su mayoria mujeres (77%)
y casados (78%). Se realizaron dos andlisis de regresion lineal multiple por pasos. Los
resultados sefialan a los sintomas de ansiedad y/o depresion como Unicas variables
relacionadas con el potencial abuso y el actual uso indebido de los opioides de prescripcion.
Se concluye la importancia de llevar a cabo una evaluacion psicoldgica previa al inicio de una
terapia farmacoldgica con opioides. Y, en el caso de detectar sintomas de ansiedad o
depresion en estos pacientes, seria necesario solucionar estos problemas antes de la

prescripcion de opioides.

o Esteve, R., Reyes-Pérez, A., Ramirez-Maestre, C., Gutiérrez-Extremera, A., Fuentes-
Bravo, R., de la Vega, R., Ruiz-Parraga, G. T., Serrano-Ibafiez, E. R., & Lopez- Martinez, A.
E. (2022). Diagnostic and Predictive Capacity of the Spanish Versions of the Opioid Risk

Tool and the Screener and Opioid Assessment for Patients with Pain-Revised: A Preliminary



Investigation in a Sample of People with Noncancer Chronic Pain. Pain and Therapy.

https://doi.org/10.1007/s40122-022-00356-2. Impact Factor: 5.725, Ql. Posiciéon de

publicacion: 37/208.

RESUMEN

Introduction: Accurate assessment of the risk of opioid abuse and misuse in people with
noncancer chronic pain is crucial for their prevention. This study aimed to provide
preliminary evidence of the diagnostic and predictive capacity of the Spanish versions of the
Opioid Risk Tool (ORT) and the Screener and Opioid Assessment for Patients with Pain—
Revised (SOAPP-R).

Methods: We used the Current Opioid Misuse Measure (COMM) as criterion measure to
assess the capacity of each tool to identify patients misusing opioids at the time of the
assessment. Eighteen months later, we used the COMM and the Drug Abuse Screening Test-
10 (DAST-10) to assess their predictive capacity. In total, 147 people with noncancer chronic
pain participated in the diagnostic study, and 42 in the predictive study.

Results: Receiver operating curve analysis showed that the SOAPP-R had an excellent
capacity to identify participants who were misusing opioids at the time of assessment (4rea
under the curve [AUC] = 0.827). The diagnostic capacity of the ORT was close to aceptable
(AUC = 0.649-0.669), whereas its predictive capacity was poor (AUC = 0.522-0.554). The
predictive capacity of the SOAPP-R was close to acceptable regarding misuse (AUC = 0.672)
and poor regarding abuse (AUC = 0.423).

Conclusion: In the setting of Spanish-speaking communities, clinicians should be cautious
when using these instruments to make decisions on opioid administration. Further research is

needed on the diagnostic and predictive capacity of the Spanish versions of both instruments

o Lopez-Martinez, A. E., Reyes-Pérez, A., Serrano-Ibafez, E. R., Esteve, R., & Ramirez-



Maestre, C. (2019). Chronic pain, posttraumatic stress disorder, and opioid intake: A
systematic  review.  World Journal of Clinical Cases, 7(24), 4254-42609.

https://dx.doi.org/10.12998/wjcc.v7.124.4254 Journal Citation Reports. Impact Factor: 1.153,

Q3. Posicion de publicacion: 99/160.

RESUMEN

BACKGROUND The literature suggests that there is a high degree of co-occurrence between
chronic pain and posttraumatic stress disorder (PTSD). An association has been found between
PTSD and substance abuse. PTSD is a severe disorder that should be taken into account when
opioids are prescribed. It has been found that the prevalence of opioid use disorder (OUD) in
chronic pain patients is higher among those with PTSD than those without this disorder. AIM
To perform a systematic review on the association between PTSD, chronic noncancer pain
(CNCP), and opioid intake (i.e., prescription, misuse, and abuse).

METHODS

We conducted a systematic review following the Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses guidelines. The Patient, Intervention, Comparator, and Outcomes
(PICOS) criteria were formulated a priori in the protocol of the systematic review. A search was
conducted of the PROSPERO database. In March 2019, searches were also conducted of 5 other
databases: PubMed, MEDLINE, PsycINFO, Web of Science, and PILOTS. The Scottish
Intercollegiate Guidelines Network checklist for cohort studies was used to assess the selected
studies for their methodological quality and risk of bias. Each study was evaluated according to
its internal validity, participant sampling, confounding variables, and the statistical analysis.
RESULTS

A total of 151 potentially eligible studies were identified of which 17 were retained for analysis.
Only 10 met the selection criteria. All the studies were published between 2008 and 2018 and

were conducted in the United States. The eligible studies included a total of 1622785 unique



participants. Of these, 196516 had comorbid CNCP and PTSD and were consuming opiates.
The participants had a cross-study mean age of 35.2 years. The majority of participants were
men (81.6%). The most common chronic pain condition was musculoskeletal pain: back pain
(47.14% across studies; range: 16%-60.6%), arthritis and joint pain (31.1%; range: 18%-
67.5%), and neck pain (28.7%; range: 3.6%-63%). In total, 42.4% of the participants across
studies had a diagnosis of PTSD (range: 4.7%- 95%). In relation to opioid intake, we identified
2 different outcomes: opioid prescription and OUD. All the studies reported evidence of a
greater prevalence of PTSD in CNCP patients who were receiving prescribed opioids and that
PTSD was associated with OUD in CNCP patients.

CONCLUSION

Opioid analgesic prescription as the treatment of choice for CNCP patients should include

screening for baseline PTSD to ensure that these drugs are safely consumed.

o Ramirez-Maestre, C., Reyes-Pérez, A., Esteve, R., Loépez-Martinez, A. E., Bernardes, S., &
Jensen, M. P. (2020). Opioid pain medication prescription for chronic pain in primary care
centers: The roles of pain acceptance, pain intensity, depressive symptoms, pain
catastrophizing, sex, and age. International Journal of Environmental Research and Public

Health, 17(17), 6428. http://doi.org/10.3390/ijerph17176428. Journal Citation Reports.

Impact Factor: 2.849, Q2. Posicion de publicacion: 38/164.

RESUMEN: Background: Psychological factors of patients may influence physicians’ decisions
on prescribing opioid analgesics. However, few studies have sought to identify these factors.
The present study had a double objective: (1) To identify the individual factors that di_erentiate
patients who had been prescribed opioids for the management of chronic back pain from those
who had not been prescribed opioids and (2) to determine which factors make significant and

independent contributions to the prediction of opioid prescribing. Methods: A total of 675



patients from four primary care centers were included in the sample. Variables included sex,
age, pain intensity, depressive symptoms, pain catastrophizing, and pain acceptance. Results:
Although no di erences were found between men and women, participants with chronic
noncancer pain who were prescribed opioids were older, reported higher levels of pain intensity
and depressive symptoms, and reported lower levels of pain-acceptance.

An independent association was found between pain intensity and depressive symptoms and
opioid prescribing. Conclusions: The findings suggest that patient factors influence physicians’
decisions on prescribing opioids. It may be useful for primary care physicians to be aware of the

potential of these factors to bias their treatment decisions.

o Reyes-Pérez A, Lopez-Martinez AE, Esteve R, Ramirez-Maestre C. (2022). Spanish
validation of the COMM scale to assess the misuse of prescription opioids in patients with

chronic non cancer pain. International Journal of Mental Health and Addiction (1IMA)

https://link.springer.com/content/pdf/10.1007/s11469-022-00803-3.pdf. Impact Factor: 11.555

Q1, DI. Posicion de publicacion: 1/37.

RESUMEN

The Current Opioid Misuse Measure (COMM) is a questionnaire used to identify and monitor
chronic pain patients on opioid therapy who may be misusing their prescription opioids. The
aim of the present study was to adapt the questionnaire for its use in Spanishspeaking
populations. A total of 171 individuals (131 women and 40 men) with nononcological chronic
pain participated in this cross-sectional study. The most frequent pain diagnoses in the sample
were fibromyalgia, herniated disc, and rheumatoid arthritis. Systematic sampling was used.
All individuals were interviewed at their clinic between March 2018 and February 2020. The
dimensionality of the COMM-SV items was evaluated using an optimal implementation of

parallel analysis (PA) and an exploratory factor analysis. Internal consistency, test-retest



reliability, and criterion and convergent validity were calculated. The COMM-SV comprises
five factors: problematic interpersonal behaviour, searching for more medication than
prescribed, medication misuse and self-injurious thoughts, emergency use, and memory and
attention problems. It has good reliability and adequate test-retest stability. The results
support its criterion and convergent validity. Given the increasing use and abuse of opioids, a
valid and reliable instrument is needed in Spanish settings to identify patients with chronic
pain who present aberrant behaviour related to the use of these medications. The COMM-SV

enables Spanish clinicians to do that.





