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Resumen

Introduccion: El uso cronico de opioides en el tratamiento del dolor crénico no oncoldgico
(DCNO) es un factor de riesgo en la adiccion a opioides. Se han visto diferencias de sexo en el
uso y abuso de opioides recetados, pero no parece haber suficiente literatura que consensuen las

diferencias.

Objetivo: Recopilar y analizar datos basados en la evidencia en torno a las diferencias entre
hombres y mujeres con DCNO en el uso y abuso de opioides prescritos y examinar las

variables que puedan tener relacion con dicho comportamiento.

Metodologia: Se realizd una revision sistematica siguiendo el Método PRISMA con la
busqueda en las bases de datos PubMed, Web of Science, SCOPUS y PyscINFO y en fuentes
de informacion secundaria como Google académico, Biblioteca Cochrane y por citas. Se busco

en articulos publicados entre 2013 y 2023 en inglés y espafiol.

Resultados: Se obtuvieron un total de 364 estudios, de los cuales se seleccionaron 8. Algunos
estudios no encuentran diferencias y en otros se observa una mayor probabilidad de uso
indebido, abuso y dependencia por parte de los hombres y mayor uso concomitante de otras

sustancias. Mientras que las mujeres parecen asociarlo mas con estados emocionales negativos.

Discusion: Se muestran resultados similares a la literatura previa en torno al uso y abuso en
hombres y mujeres y a variables asociadas. Sin embargo, se necesita seguir profundizando en
estas diferencias para adecuar tratamientos y herramientas al sexo en el DCNO vy prevenir la

dependencia a opioides.

Palabras clave: opioides, dolor crénico no oncoldgico, diferencias de sexo, uso indebido, abuso,
dependencia



Abstract

Introduction: Chronic opioid use in the treatment of chronic non-cancer pain (CNCP) is a risk
factor in opioid addiction. Sex differences in prescription opioid use and abuse have been seen,
but there does not appear to be sufficient literature to agree on the differences.

Obijective: To collect and analyze evidence-based data on differences between men and women
with CNCP in the use and abuse of prescription opioids and to examine variables that may be
related to such behavior.

Methodology: A systematic review was performed following the PRISMA Method with a search
in the PubMed, Web of Science, SCOPUS and PyscINFO databases and in secondary
information sources such as Google Scholar, Cochrane Library and by citations. Articles
published between 2013 and 2023 in English and Spanish were searched.

Results: A total of 364 studies were obtained, of which 8 were selected. Some studies found no
differences and others showed a greater probability of misuse, abuse and dependence by men
and greater concomitant use of other substances. While women seem to associate it more with
negative emotional states.

Discussion: Results similar to previous literature on the use and abuse in men and women and
associated variables are shown. However, further investigation of these differences is needed to
tailor treatments and tools to gender in CNCP and to prevent opioid dependence.

Keywords: opioids, chronic non-cancer pain, sex differences, misuse, abuse, dependence



Introduccion

La epidemia de los opioides es un importante problema de salud pdblica a nivel mundial
(Celentano, 2020). Dentro del tratamiento del dolor cronico no oncologico (DCNO) ha habido
un aumento en la prescripcion de opioides que, en Espafia, se ha duplicado en menos de una
década (Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios [AEMPS], 2021).
Entendiendo que el DCNO es aquel que dura méas de 3 meses (LOpez et al., 2014; CIE-11, 2019),
se contempla en su tratamiento la llamada terapia crénica con opioides (LeResche et al., 2015),
medida en algunos estudios como aquella que se administra durante mas de 3 meses (Su-Ching
et al., 2015; Martin et al., 2011). Si bien se han visto de gran utilidad para el tratamiento de dolor
oncologico (Wiffen et al., 2017), en cuidados paliativos, terminales y tratamiento del dolor a
corto plazo, no se han encontrado hallazgos claros que respalden la prescripcion a largo plazo
(Chou et al., 2015; Currow et al., 2016; Deshpande et al., 2007; Chaparro et al., 2013; Ashworth
etal., 2013). Ademas, esta terapia conlleva potenciales efectos adversos (White et al., 2011; Ray
et al., 2016), supone un factor de riesgo de adiccién (Moran et al., 2021; Rodriguez-Espinosa et
al., 2021; Kampe et al., 2018; LeResche et al., 2015; Su-Ching et al., 2015; Martell et al., 2007;
Currow et al., 2016) y aumenta el riesgo de sobredosis y mortalidad (Lee et al., 2021; Santana et
al., 2016; Barnett et al., 2017). Se han encontrado tasas de abuso con opioides entre un 21% y
29% y de adiccion a opioides entre el 8% y 12% de los pacientes con DCNO (Martell et al., 2007;

Jiménez-Fernandez et al., 2022).

Todo ello ha generado la creacion de directrices con el objetivo de mejorar la seguridad
y eficacia de la terapia con opioides (Busse et al., 2017; Comision Permanente de Farmacia,
2021), se han hecho investigaciones sobre los beneficios de la deprescripcion de opioides (Muriel
etal., 2023) y ha crecido la investigacion en torno a variables que juegan como factores de riesgo,
vulnerabilidad o estan asociadas con el uso problematico, abuso y trastorno por consumo de
opioides (TCO) prescritos para el dolor (Kamens et al., 2021). Algunas de ellas son: ansiedad,
depresion (Cozar et al., 2022; Carballo et al., 2016), mayor intensidad del dolor, menor tolerancia
a la angustia y estrés (Reyes-Pérez et al., 2022; Tull et al., 2020), anhedonia (Greenwald et al.,
2023), menor autoeficacia, mayor tendencia a catastrofizar (Ashworth et al., 2013; Arteta et al.,
2016; Currow et al., 2016), consumo de otras sustancias (Turner et al., 2014; Zale et al., 2019;
Hawkins et al., 2015; Yarborough et al., 2019) o rasgos de personalidad desadaptativos como
alto neuroticismo (Cozar et al., 2022), sensibilidad a la ansiedad y evitacion experiencial
(Mclntyre et al., 2021).



Existe poca investigacion en torno a la relacion de estas variables con el factor sexo
(Morales-Fernandez et al., 2021). Dentro de esta se vislumbran diferencias socioculturales,
psicoldgicas, neurolégicas y del metabolismo de los opioides, fisicas y diferencias por el sesgo
profesional al prescribir (Pisanu et al., 2019). Por ejemplo, se ha visto la baja tolerancia al estrés
y la ansiedad relacionada con el dolor como factores de vulnerabilidad relacionados tanto con el
dolor como con el abuso de opioides (Zale et al., 2019), asociados mas a hombres y no a mujeres
(LaRowe et al., 2018; Tull et al., 2020). De igual forma, se ha relacionado mas a los hombres
con el consumo de otras sustancias en el manejo del dolor junto al tratamiento farmacol6gico
(Turner et al., 2014; Garcia-Orjuela et al., 2016; Back et al., 2011) como alcohol (Zale et al.,
2019; Back et al., 2010), tabaco (Bastian et al., 2017), cannabis (Reisfield et al., 2009) o el abuso
de otros medicamentos coadyuvantes como la gabapentina (Stein et al., 2020). Sin embargo, el
uso conjunto con benzodiacepinas parece haberse visto con mas frecuencia en mujeres (Mazure
y Fiellin, 2018). La gravedad de esto subyace no solo a la modificacion del uso de opioides sino

también a las consecuencias fatales de su interaccion (Kalk et al., 2022; Greenwald et al., 2023).

Por otro lado, las mujeres tienen mas asociado al dolor cronico y al uso indebido de
medicacion opioide peores puntuaciones en ansiedad y depresion (Morales-Fernandez et al.
2021; Serdarevic et al., 2017); mayor comorbilidad psiquiatrica (Rhee et al., 2020; Mazure y
Fiellin, 2018; Barbosa-Leiker et al., 2021; Pisanu et al., 2019) y mayor mortalidad por suicidio
con ingesta de medicacion (Skinner et al., 2016). También sufren en mayor proporcién trastorno
de estrés post-traumatico, lo cual se ha visto como factor de riesgo en el abuso de opioides (Smith
et al., 2016; Zaidi et al., 2022; Santo et al, 2022).

Pero para entender el uso de opioides dentro del colectivo de pacientes con DCNO es
importante también contextualizar las diferencias entre hombres y mujeres en el dolor. Parece
que se ha asociado ser mujer con una mayor probabilidad de padecer algin tipo de dolor crénico
en su vida, mayor sensibilidad a este (Bartley y Fillingim, 2013; Mazure y Fiellin, 2018; Zin et
al., 2019; Weimer et al., 2013; Goetz et al., 2021), mayor intensidad del dolor (Serdarevic et al.,
2017; Morales-Fernandez et al. 2021; LeResche et al., 2015; Gatti et al., 2013; Goetz et al., 2021)
y mayor expresion de dicho dolor (Ruiz-Cantero et al., 2020). Por otro lado, los hombres parecen
tener menos probabilidad de solicitar ayuda sanitaria en caso de dolor (Serdarevic et al., 2017;
Oliva et al., 2015).

Referente al uso, muchas de las investigaciones hablan de una mayor proporcién de
mujeres que consumen opiodes recetados (Serdarevic et al., 2017; Su-Ching et al., 2015;
Ashworth et al., 2013; EDADES, 2022; Evans et al., 2018; Ruiz-Cantero et al., 2020), siendo los
hombres medicados con mayores dosis (Zin et al., 2019; Kaplovitch et al., 2015; Pisanu et al.,



2019). Otros, sin embargo, hablan de que no hay diferencias a este respecto (Ramsay-Seaner et
al. 2022; Back et al., 2010) o de que son los hombres los que, con més frecuencia, consumen
dichos farmacos (De Sola et al., 2020). Esto puede venir dado por estereotipos de género
influyentes en la decision de recetar o no opioides ante un mismo diagnostico clinico (Ramirez-
Maestre et al., 2020; Ruiz-Cantero et a., 2020). Y aunque algunos no han encontrado diferencias
(Ramirez-Maestre et al., 2020), otros afirman que estos sesgos existen en el personal sanitario
(Cabanillas-Montferrer y Giménez-Bonafé, 2022). Se ha observado, de forma mas reiterada, un
aumento de la prescripcion de opioides en la atencion medica a las mujeres (Oliva et al., 2015;
Mazure y Fiellin, 2018; Serra-Pujadas et al., 2021; Schofield et al., 2021), aungue otros han visto
lo contrario (Elsesser y Cegla, 2017; Weimer et al., 2013).

En cuanto al uso problematico, algunos estudios no encuentran diferencias significativas
segun el sexo (Back et al., 2010). Otros, como Mazure y Fiellin (2018), afirman que las mujeres
tienen una progresion mas rapida en el proceso de adiccion. Sin embargo, hay una mayor
prevalencia de hombres con menor adherencia al tratamiento, uso problematico y mayor riesgo
de mortalidad por sobredosis de opioides (Mazure y Fiellin, 2018; Lee et al., 2021). Aunque en
los ultimos afios han aumentado mas las muertes por sobredosis en mujeres que en hombres
(Mazure y Fiellin, 2018; Goetz et al., 2021). Asimismo, parece ser que la probabilidad de que las
mujeres utilicen la medicacién opioide para paliar emociones negativas es mayor que los
hombres (Back et al., 2011). Y, curiosamente al contrario que con el dolor, los hombres tienen
mayor probabilidad de buscar tratamiento ante un trastorno por uso de sustancias (TUS) que las
mujeres (Mazure y Fiellin, 2018; Bakos-Block et al., 2022; Goodyear et al., 2018).

En conclusidn, se contemplan atin muchos resultados contrapuestos en el estudio del uso
y abuso de opioides en relacion al sexo, debido en parte a una infrarrepresentacion del sexo
femenino en la investigacion farmacoldgica clinica histéricamente (Ruiz-Cantero et al., 2020;
Cabanillas-Montferrer y Giménez-Bonafé, 2022; Mazure y Fiellin, 2018; Sumner et al., 2016).
Ademas, hay una falta de estudios en el campo que parecen estar surgiendo en los ultimos afios,
muchos aun sin contemplar el sexo como factor, ya que ha sido en las Ultimas décadas cuando
ha aumentado la presencia de opioides para el tratamiento del dolor (AEMPS, 2021,
Organizacion Mundial de la Salud [OMS], 2023). La importancia de detectar diferencias de sexo
de una forma maés consensuada podria promover un mejor tratamiento del dolor, mejor calidad
de viday reducir los riesgos relacionados con los opioides. Por tanto, el propdsito de este estudio
es recopilar y analizar datos basados en la evidencia de los ultimos 10 afios sobre las diferencias
entre hombres y mujeres con DCNO en el uso y abuso de opioides prescritos y examinar las

variables que puedan tener relacion con dicho comportamiento.



Meétodos
Estrategia de blsqueda.

Primeramente, se comprobd en las bases de datos de PROSPERO y COCHRANE que no
existiera una revision previa y reciente que abordara el objetivo y caracteristicas de este estudio
y no se encontrd. Despues, se realiz6 una busqueda de la literatura actualizada disponible hasta
el momento, que dio comienzo el 16 de octubre de 2023, en las bases de datos de PubMed, Web
of Science, SCOPUS vy Psycinfo. Para ello, se utilizaron los descriptores, palabras clave o
términos MeSH (en PubMed) siguientes: opioid related disorders [MeSH Terms], Prescription
Drug Misuse [MeSH Terms], opioid, opioid use or abuse or addiction, sex characteristics [MeSH
Terms], sex differences, sex, gender differences, gender, female and male, women and men,
chronic pain, chronic noncancer pain, psychological factor, not child, not adolescent, not
cancer; utilizando los operadores booleanos AND, OR y NOT. Cada ecuacion de busqueda fue
adaptada a las bases de datos y se hicieron varias busquedas con el objetivo de ampliar las

posibilidades de resultados mas afines (Anexo 1).

Dicho trabajo ha sido aprobado por el comité de Etica e Integridad en la Investigacion de
la Universidad Miguel Hernandez con el codigo TFM.MPG.DDSEEUYADOP.RDPCT.231114
(Anexo 2).

Criterios de elegibilidad

Esta revision sistematica se ha hecho siguiendo las directrices PRISMA (Page et al.,
2021). Se incluyeron aquellos estudios publicados en espafiol o inglés, entre los afios 2013 y
2023, estudios observacionales de cohorte y transversales que analizasen del uso indebido, abuso
o0 adiccidn a opioides prescritos y las diferencias entre hombres y mujeres en pacientes con dolor

crénico no oncoldgico, tanto en dicho uso como en posibles variables asociadas.

Se excluyeron aquellos en los que: analizasen diferencias de prescripcion Gnicamente, los
opioides no fuesen recetados para el dolor, estudios de modelos animales, poblacion oncoldgica,

con VIH o con esclerosis multiple y poblacién menor de 18 afios.
Variables de estudio

Las variables de estudio fueron las conductas de uso de los medicamentos opioides: uso
indebido, problematico, abuso, dependencia o TCO en hombres y en mujeres. Y, del mismo
modo, variables adicionales que puedan estar asociadas como ansiedad, depresion, intensidad del
dolor o consumo concomitante de otras sustancias, comparandolas entre hombres y mujeres.

Asimismo, se recogieron datos de autores, afio de publicacién, revista de publicacion, pais,



objetivos, datos de la muestra, instrumentos, disefio del estudio, andlisis estadisticos, resultados

y conclusiones.
Evaluacion de la calidad de los estudios

Para evaluar la calidad de los estudios escogidos, se utilizaron las Study Quality
Assessment Tools (National Institutes of Health, 2021) para estudios observacionales de cohortes
o0 transversales. Dicha herramienta se compone de 14 preguntas cerradas que ayudan a centrar
los conceptos clave para la valoracidn critica de la validez interna de los estudios, con el objetivo
de evaluar el riesgo de sesgo de estos. En funcion del conjunto de respuestas en cada articulo,

estos son clasificados como “buenos” (good), “aceptable” (fair) o “pobre” (poor).
Resultados

Tras la basqueda en las bases de datos se obtuvieron 356, de los cuales se eliminaron 154
resultados duplicados. En total quedaron 202 que, haciendo el cribado por titulo y resumen, se
redujeron a 18, habiendo descartado 184 por no cumplir con los criterios de inclusién y exclusion
de esta revision. Leyendo detenidamente los 18 articulos, se descartaron 12, ya que no
investigaban las conductas de uso o abuso por parte de los pacientes, sino que simplemente se
aludian a datos objetivos de prescripcion en hombres y mujeres, porque no toda la muestra
cumplia con criterios de dolor crénico no oncoldgico. Se consiguieron recuperar la totalidad de

los articulos seleccionados.

De forma paralela se encontraron 8 articulos identificados por otros métodos o literatura
gris. Dichos métodos fueron la busqueda en Google académico, estudios encontrados por medio
de citas de otros articulos y 4 estudios de la base de datos Biblioteca Cochrane. El cribado dio
como resultado 6 articulos eliminados y la adicién de 2 a los 6 encontrados previamente. Como

resultado del proceso se obtuvieron 8 articulos a analizar en este trabajo (Figura 1).



Figura 1. Diagrama PRISMA
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Descripcion de los estudios

Los datos descriptivos se hallan en la Tabla 1 de esta revision. En ella se puede observar
como todos son estudios transversales. La mayor parte de ellos escogieron a los participantes con
los criterios de inclusion a través de bases de datos nacionales, excepto Coloma-Carmona et al,
(2017) y Villanueva et al. (2021) que acudieron a las unides de dolor de los hospitales y Manubay
et al. (2016) también buscaron a través de anuncios comunitarios. Cuatro de los estudios
recogieron los datos con entrevistas presenciales (Villanueva et al., 2021; Lin et al., 2018;
Manubay et al., 2016; Coloma-Carmona et al., 2017), tres a traves del panel de encuestas
Qualtrics (Rogers et al., 2020; Huhn et al., 2019; LaRowe et al., 2020) y Young-Wolff et al.
(2017) con entrevistas telefénicas. Cinco de los estudios eran de Estados Unidos, uno de Espafia,

uno de Chile y uno de Taiwan.
Objetivos de los estudios

La mayor parte examina el papel moderador del sexo en las asociaciones entre variables
relativas al uso y abuso de opioides con la variable estudiada (sensibilidad a la ansiedad (Rogers
et al., 2020), consumo de alcohol (LaRowe et al., 2020), consumo de tabaco (Young-Wolff et
al., 2017), respuesta al dolor (Manubay et al., 2016), percepciones concurrentes y efectos
adversos (Lin et al., 2018), dolor catastrofico, abstinencia a opioides y dolor actual (Huhn et al.,
2019)) y dos examinan la prevalencia de dependencia y el uso indebido de opioides en hombres

y mujeres (Coloma-Carmona et al., 2017; Villanueva et al., 2021).
Participantes de los estudios

Los estudios tienen muestras que van de los 120 (Villanueva et al., 2021) a los 1812
(LaRowe et al., 2020) participantes. La mitad de los estudios tuvieron un mayor porcentaje de
mujeres que de hombres en la muestra, siendo el maximo porcentaje de mujeres del 74,9%
(Rogers et al., 2020) y el minimo del 26% (Manubay et al.,2015). Hay que tener en cuenta los
que algunos estudios escogieron la muestra en funcion de caracteristicas adicionales al dolor
cronico, como que la muestra cumpliera criterios de uso indebido, abuso o dependencia de
opioides (Manubay et al., 2016; Huhn et al., 2016), el uso en todos los participantes de opioides
(Villanueva et al., 2021; Rogers et al., 2020; Lin et al., 2018) o poblacién con dolor especifico
lumbar cronico (LaRowe et al., 2020). En todos los estudios los participantes tienen mas de 18

afios. La media de edad es variable segun el estudio (Tabla 1).

Variables de estudio e instrumentos
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Uso indebido de opioides, abuso y dependencia

El uso de opioides ha sido medido en la mayor parte de los estudios con medidas objetivas
como la frecuencia de uso, la dosis equivalente de morfina diaria (DEM)), etc. El uso indebido ha
sido medido en su gran mayoria con el Current Opioid Misuse Measure (COMM; Butler et al.,
2007) o cuestiones similares a las que aparecen en esta escala. El abuso y dependencia se ha

evaluado con criterios de las diferentes versiones de los manuales diagnosticos.
Variables secundarias

Ademas, los articulos incluidos recogen variables sociodemograficas entre las que se
encontraba el sexo en todos los estudios y se han evaluado diferentes variables relacionadas con
la conducta en relacién a los opioides, como la ansiedad ante el dolor, el nivel de dolor y la
interferencia, sensibilidad a la ansiedad, depresidn o abuso de otras sustancias (alcohol, tabaco,
drogas ilicitas), con sus correspondientes pruebas que se encuentran en la Tabla 1.

Principales resultados y conclusiones

En la Tabla 2 se describen los analisis estadisticos utilizados y los resultados y
conclusiones. Los estudios revisados muestran cierto consenso en las conductas relacionadas con
opioides. No se encuentran diferencias de sexo en las caracteristicas del tratamiento con opioides
(Manubay et al., 2015; Coloma-Carmona et al., 2017; LaRowe et al., 2020), aunque Lin et al.

(2018) encuentran que los hombres tienen mas probabilidades de recibir mayor DEM.

Asimismo, mientras que algunos no encuentran diferencias de sexo en el uso indebido
(Villanueva et al., 2021; Lin et al., 2018) o dependencia (Coloma-Carmona et al., 2017; Huhn et
al 2017), otros hallan mayores probabilidades de uso indebido en hombres que en mujeres
(Rogers et al., 2020; Manubay et al., 2015; LaRowe et al., 2020), mayor influencia de la
sensibilidad a la ansiedad asociada al consumo indebido y a la gravedad de la dependencia
(Rogers et al., 2020), mayor influencia de la ansiedad relacionada con el dolor con el uso indebido
(LaRowe et al., 2020), mayor probabilidad de consumo o consumo problematico de opioides
coexistente al alcohol (LaRowe et al., 2020; Coloma-Carmona et al., 2017; Manubay et al.,
2015), tabaco (Young-Wolff et al., 2017), de cannabis (Coloma-Carmona et al., 2017) y drogas
ilicitas (p < 0,10) (Manubay et al., 2015). Solo un estudio (Huhn et al., 2017) muestra un uso
indebido mas frecuente en las mujeres que en los hombres, haciendo la distincion de que ellas
los obtienen por medio de recetas médicas y ellos por medio de amigos o familiares. Sin embargo,

en este estudio no se encuentran diferencias de sexo en TCO.
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Las mujeres tienen puntuaciones superiores en sintomas depresivos coexistentes al uso
de opioides y una puntuacion de salud percibida més baja (Lin et al., 2018), mayores limitaciones
fisicas y cambios psicolégicos como estados emocionales negativos asociados al dolor en
tratamiento con opioides (Manubay et al., 2015). Y, en la misma linea, Huhn et al. (2017), vieron
que, dentro de la muestra que hacia un mal uso de opioides recetados, las mujeres tenian mas
interferencia del dolor y un peor dolor, mayores efectos de abstinencia a opioides y mayor

catastrofizacion del dolor mediada por abstinencia.
Calidad de los estudios

La evaluacion de la calidad de cada estudio medido con NIH Study Quality Assessment
Tools (National Institutes of Health, 2021) para estudios observacionales de cohortes y
transversales se muestra en la Tabla 3. En esta tabla se han evaluado tanto de forma cuantitativa
como cualitativa el riesgo de sesgo. De los 8 estudios incluidos, tres de ellos se clasificaron como

“Buenos” Y los cinco restantes como “Aceptables”.
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Tabla 1. Autores, afo, titulo, revista, pais, objetivos, muestra, instrumentos y variables que miden y disefio del estudio de los estudios incluidos

Autores y Titulo Pais Objetivos Muestra Variables: Instrumentos Disefio del
afio estudio
Rogers, A.  Sex differences  Estados Examinar el papel N=428 -Datos sociodemogréaficos: sexo, etc. Descriptivo
H., in the Unidos moderador del sexo en -Gravedad e interferencia del dolor autoinformado: The Graded Transversal
Manning, relationship la relacion entre la 74,9% mujeres  Chronic Pain Scale (GCPS).
K., Garey, between anxiety sensibilidad a la 25,1% hombres -Sensibilidad a la ansiedad: Anxiety Sensitivity Index-3 (ASI-3).
L., Smit, T., sensitivity and ansiedad (AS) y el -Uso indebido de opioides: COMM.
& opioid misuse abuso de opioides y la Medad =38,28 -Gravedad de la dependencia de sustancias (validada para
Zvolensky, among adults gravedad de la +11,06 afios opioides): Severity of Dependence Scale (SDS).
M. J. (2020). with chronic dependencia.
pain.
Coloma- Usoy Espafia Analizar la N=299 -Caracteristicas sociodemograficas: sexo, etc. Descriptivo
Carmona, dependencia de prevalencia de -Caracteristicas del tratamiento con farmacos opioides (tipo de transversal
A., Carballo, farmacos dependencia de 69% mujeres farmaco, vias de administracion, duracion del tratamiento y
J. L., opioides en opioides en una 31% hombres  psicofarmacos coadyuvantes)
Rodriguez-  poblacion muestra de pacientes -Consumo de otras sustancias
Marin, J., & espafiola con con DCNO, asicomo Medad=59+ -Dependencia a opioides: DSM-IV-TR.
Pérez- dolor crénico: evaluar las posibles 14 afios
Carbonell,  prevalenciay diferencias de sexo en
A. (2017).  diferencias de el uso y dependencia
Sexo. de estos.

LaRowe, L. Pain-related Estados Examinar la ansiedad N=1812 dolor  -Caracteristicas sociodemograficas y del dolor: sexo, etc. Descriptivo
R., Powers, anxiety, sex,and Unidos relacionada con el lumbar crénico -Ansiedad o miedo ante el dolor: The Pain Anxiety Symptom Scale - transversal
J. M., Garey, co-use of alcohol dolor en relacion con 20 item (PASS-20; McCracken and Dhingra, 2002).
L., Rogers, and prescription el consumo 69% mujeres
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Zvolensky,
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Young-
Wolff, K. C.,
Klebaner,
D., Weisner,
C.,Von
Korff, M.,
Campbell,
C. 1. (2017).

Manubay, J.,
Davidson, J.,
Vosburg, S.,
Jones, J.,

opioids among
adults with
chronic low back
pain.

Smoking Status
and Opioid-
related Problems
and Concerns
Among Men and
Women on
Chronic Opioid
Therapy

Sex differences
among opioid-
abusing patients

Estados
Unidos

Estados
Unidos

problematico de 31% hombres
alcohol y opioides en

personas con dolor Medad = 43,95
lumbar cronico. + 11,96 afos

Examinar las N=972
asociaciones

especificas de sexo 63% mujeres
entre el tabaquismoy  37% hombres
los problemas y

preocupaciones Mas del 50% de
informados con la la muestra en
terapia crénica con edades

opioides en pacientes comprendidas

con DCNO. entre los 45y
64 afios.
Analizar las N=162 con

diferencias de sexo en criterios de
la respuesta al dolory abusoy
los patrones de uso
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-Consumo de alcohol y consecuencias relacionadas con el alcohol:
The Alcohol Use Disorders Identification Test (AUDIT).

-Uso y mal uso de opioides recetados: Consumo de opioides, tipo
de opioides, mg/dosis, frecuencia de toma al dia. Se calcul6 la dosis
equivalente diaria de morfina segun las pautas de la CDC.

-Uso indebido de opioides: COMM.

-Gravedad y el deterioro asociado con la ansiedad: The Overall
Anxiety Severity and Impairment Scale (OASIS; Norman et al.,
2006).

-Gravedad del dolor en las tltimas cuatro semanas. 1 item de Short
Form Health Survey-12 (Ware et al., 1996).

-Caracteristicas sociodemograficas: sexo, etc. Descriptivo
-Estado de fumar: fumador actual, exfumador, no fumador. Transversal
-DEM. Registro médico electrénico (EHR).

-Interferencias, efectos secundarios y preocupaciones asociados con

el uso de opioides: Prescribed Opioid Difficulties (PODS) Scale.

- Trastorno por consumo de sustancias opioides y no opioides

segun el CIE-9: EHR.

- Depresion: Patient Health Questionnaire (PHQ).

- Intensidad del dolor (Gltimos tres meses): Graded Chronic Pain

Scale.

-Caracteristicas sociodemogréficas: sexo, etc. Descriptivo
-TCO: DSM-1V Transversal
-Creencias sobre la necesidad de medicamentos y las preocupaciones

al respecto: Medications Belief Survey.



Comer, S.,
& Sullivan,
M. (2015).

Lin, T.C,,
Ho,S. T.,
Ger, L. P,
Liou, H. H.,
& Hwang, S.
L. (2018).

Huhn, A. S,
Tompkins,
D. A,
Campbell,
C.M, &
Dunn, K. E.
(2019).

with chronic pain
in a clinical trial

China,
Taiwan

Gender
difference in
long-term use of
opioids among
Taiwan officially
registered
patients with
chronic
noncancer pain

Individuals with  Estados
chronic pain who Unidos
misuse

prescription

opioids report

sex-based

differences in

indebido de opioides
en pacientes con dolor
crénico que abusan de
opioides.

Analizar la diferencia
de sexo en pacientes
con DCNO respecto a
las percepciones
concurrentes de alivio
del dolor y efectos
adversos de la terapia
crénica con opioides,
incluida la funcion
diaria, la depresion, la
actividad sexual y las
conductas de abuso de
drogas.

Evaluar las diferencias
basadas en el sexo en
el dolor catastrofico,
la abstinencia de
opioides y el dolor
actual en personas con

dependencia
(DSM-1V)

26% mujeres
74% hombres

Medad =47,1
49,1

N=210

Mujeres: 68,
(32,4%)
Hombres: 142,
(67,6%)

89,7%=< 80 afios
10,3%=> 80 afios

N=181

Mujeres: 80,
(44,2%)
Hombres: 101,
(55,8%)

-Sintomas de depresion mayor: Hamilton Depression Scale (HAM-
D).

-TUS concomitantes: prueba de orina.

- Intensidad y deterioro causado por el dolor Brief Pain Inventory
(BPI), limitaciones fisicas por dolor: Pain Disability Questionnaire
(PDQ) y manejo del dolor: Pain Assessment and Documentation
Tool (PADT).

-Caracteristicas sociodemograficas: sexo, etc.

-Uso indebido de opioides recetados: encuesta de 6 items.
-DEM

-Medicina complementaria y alternativa

-Dolor: BPI

-Datos sociodemograficos: sexo, etc.

-Uso indebido de opioides (drogarse o usar opioides que no se les
hayan prescrito), n° dias de uso indebido de opioides en los Gltimos
30, lugar de donde se obtuvieron los opioides.

-TCO: DSM-5

-Abstinencia de opioides: Subjective Opiate Withdrawal Scale
(SOWS).
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Descriptivo
Transversal

Descriptivo
Transversal



pain and opioid DCNO vy uso indebido Medadmujeres =
withdrawal de opioides. 36,04 £9,2
Medadnombres =
339+8,6
Villanueva  Riesgo de uso Chile  Examinar la N=120
Cataléan, V., indebido de prevalencia del riesgo
Vélez opioides de uso indebido de Mujeres: 27,5%
Gonzalez, J. prescritos en opioides en pacientes Hombres:
C., & Castro pacientes con con DCNO y describir 72,5%
Lara, A. dolor crénico no las caracteristicas
(2021). oncoldgico en un demogréficas, clinicas Rango de edad:
hospital del y calidad de vida. >18 afos
sistema mutual Medad: 50,7
en Chile. afios £12,73.

- Susceptibilidad al uso indebido de opioides: Opioid Assessment
for Patients with Pain—Revised (SOAPP-R).

-Dolor e interferencia del dolor: BPI.

- Respuesta emocional al dolor: Pain Catastrophizing Scale (PCS).

-Caracteristicas sociodemograficas: sexo, etc.

-Variables sobre farmacos opioides: tipo de opioide, tiempo de
uso, dosis diaria equivalente de tramadol y dosis de rescate.

-Uso indebido de opioides: COMM

-Dolor: Escala EVA.

-Estado de salud: CVRS SF 36

-Comorbilidades médicas, psiquiatricas, consumo de bebidas
energéticas, cafeina, alcohol y tabaco.
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Descriptivo
transversal

Tabla 2. Principales resultados y conclusiones de los articulos incluidos en la revisién

Estudio  Método de andlisis Resultados Conclusiones
Rogers etal. Dos analisis de -Correlacién estadisticamente significativa entre el sexo y las puntuaciones Los hombres hacen méas uso indebido de opioides y
(2020) regresion en el COMM (r= 0,22, p<0.01) y el sexo y las puntuaciones en el SDS (= la gravedad de la dependencia es mayor en
jerarquicos de tres 0,22, p<0.01). Los hombres puntian méas en ambas. comparacion con las mujeres.
pasos

-Uso indebido actual de opioides, surgieron efectos principales
estadisticamente significativos para AS y sexo (B= 5,68, p<0,001), lo que

Es decir, la sensibilidad a la ansiedad puede estar
asociada con problemas relacionados con los
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Coloma-
Carmona et
al. (2017)

LaRowe et
al. (2020)

¥y t de student

Regresion lineal
jerarquica 'y
logistica en tres
pasos.

representa un 35% adicional de la varianza. Y la adicion de la interaccion

“AS x sexo” represento un 0,5% adicional de varianza en el resultado (B=
0,12, p=0,04).

-Relacion estadisticamente significativa entre AS y abuso actual de opioides
en mujeres (B= 0,43, p< 0,001) y hombres (B= 0,56, p< 0,001), pero la
magnitud del efecto era mayor en los hombres.

- Relacién estadisticamente significativa entre AS y gravedad de la
dependencia de opioides en mujeres (B=0,07; p< 0,001) y los hombres (B=
0,11; p< 0,001), pero la magnitud del efecto era mayor para los hombres.

-No hubo diferencias entre hombres y mujeres en criterios de dependencia
(x?= 0,992, p> 0,05).

-No hay diferencias significativas de sexo en las variables asociadas al
tratamiento con farmacos opioides (o= 0,05)

-El porcentaje de consumidores de alcohol y cannabis (p< 0,05) fue
significativamente mayor en hombres que en mujeres. Aplicando el ajuste
de Bonferroni, las diferencias fueron significativas solo para el alcohol (o=
0,017).

El sexo se asocid significativamente con las puntuaciones del COMM (=
0,171, p <0,001). Mayores puntuaciones en hombres.

Sexo x PASS-20 se asocio6 significativamente con las puntuaciones
COMM-Total (B= 0,47, p=0,005). Fue mas fuerte entre los hombres (B=
0,35, p <0,001) que las mujeres (B= 0,12, p= 0,019).

opioides (uso indebido y gravedad de la
dependencia) en mayor medida en los hombres que
en las mujeres.

No existen diferencias entre hombres y mujeres en
criterios de dependencia.

No se encuentran diferencias de sexo en las
caracteristicas del tratamiento con opioides.

Se encontraron diferencias entre hombres y mujeres
en relacion con el uso concomitante de otras
sustancias: mayor consumo de cannabis y alcohol por
parte de los hombres.

Las puntuaciones en COMM para uso indebido fuero
mayores en hombres que en mujeres.

La ansiedad relacionada con el dolor se asocid
positivamente con el uso indebido de opioides actual,
y esta asociacion fue més fuerte en hombres que
mujeres. También se asoci6 con mayores
probabilidades de participar simultaneamente en
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Los hombres tenian casi 2,5 veces mas probabilidades que las mujeres de  consumo peligroso de alcohol y uso indebido de
respaldar el consumo de alcohol peligroso y el uso indebido de opioides de opioides recetados. Los hombres tienen méas

forma simultanea (AOR= 2,47, p=0,001). probabilidades de respaldar este consumo.
Young- Regresion logistica EI tabaquismo se asocié con mayores dosis de opioides en hombres (OR=  El tabaquismo actual se asoci6é con dependencia a
Wolffetal. condicional y 81,5, p=0,01), pero no en mujeres. opioides y trastornos generales por consumo de
(2017) regresion logistica sustancias tanto entre hombres como entre mujeres.
lineal. Para ambos sexos, el tabaquismo se asocid a un aumento de dos a tres veces

en las probabilidades de sufrir TCO, TUS o un problema autoinformado El tabaquismo se asoci6 con un gran aumento en la
con el alcohol o las drogas. Y los fumadores actuales y exfumadores tenian dosis de opioides en los hombres, lo cual sugiere que
probabilidades significativamente menores de autoinfomar problemas con  los fumadores masculinos comportan alto riesgo de
los opioides en comparacién con los que nunca fumaron (OR= 0,34-0,53,  uso problematico de opioides y usan dosis mas altas
ps< 0,05). que los no fumadores.

Manubay et »?y t de student No hubo diferencias entre hombres y mujeres en ansiedad o trastorno de Las mujeres informaron significativamente mas

al. (2015) panico, pero si mayores niveles de depresion en mujeres que en hombres (t= limitaciones fisicas y cambios psicolégicos (por
-2,40, p=0,019). ejemplo, estados emocionales negativos) asociados
con el dolor. Por el contrario, los hombres tendieron
DEM fue mayor en hombres que en mujeres de forma no significativa. a respaldar ciertos comportamientos externos

aberrantes (por ejemplo, aumentar la dosis de su
Un porcentaje mayor de hombres que de mujeres mostré abuso de alcohol o medicacidn sin autorizacién) con mayor frecuencia
drogas ilicitas concomitante (x*= 3,19, p= 0,07) y aumento de dosis de gue las mujeres.

medicamentos sin autorizacion, (x*= 3,15, p= 0,08).
No hubo diferencias significativas entre hombres y

mujeres en términos de las caracteristicas clinicas
examinadas, incluido el nivel de uso diario de
opioides o la duracion media del uso de opioides.



Lin, et al.
(2018)

Huhn et al
(2017)

Prueba t o prueba
U de Mann-
Whitney y ¥% o la
prueba exacta de
Fisher

¥2, t de Student y
regresion lineal

No se encontraron diferencias significativas en el uso indebido de opioides
en mujeres y hombres.

Maés mujeres que hombres tuvieron diagnostico de depresién (p=0,012) y
una puntuacion media de la percepcidon de salud mas baja (p=0,047).

Las mujeres tenian una DEM maés baja que los hombres (p=0,008) y menos
mujeres recibieron opioides en dosis superiores a 200 mg/dia (p=0,011).

Mujeres y hombres no difirieron significativamente en porcentaje de TCO
autoinformado (DSM-5; ¥?= 0,115, p= 0,694) ni en las puntuaciones del
SOAPP-R.

Las mujeres informaron haber abusado de opioides mas dias (t= 2,39, p=
0,018) y tener mayores puntuaciones en el SOWS (t= 1,84, p= 0,068) en los
altimos 30 que los hombres.

Las mujeres consumen més opioides de forma significativa que procedian
de recetas del médico (y?= 7,13, p= 0,008) y los hombres méas procedentes
de un familiar o amigo para consumo ilicito (y>= 5,72, p= 0,017).

Las mujeres obtuvieron puntuaciones significativamente més altas en la
puntuacion total PCS que los hombres (t= 2,80, P=0,006). En escalas de
Rumiacion (t = 2,55, p = 0,011) e Impotencia (t= 3,19, p= 0,002). Y en el
BPI de forma significativa (en gravedad del dolor e interferencia en la vida
diaria (p< 0,01)).
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No hay diferencias en conductas de uso indebido de
los opioides.

Se encuentran mas mujeres con diagnostico de
depresion coexistente, mas sintomas depresivos y
menor puntuacion de salud percibida.

Se asocia a los hombres con una DEM més alta 'y
mas probabilidades de recibir opioides en dosis que
superan los 200 mg/dia.

Haciendo uso indebido de opioides recetados, las
mujeres informaron mayores niveles de interferencia
del dolor, mayor dolor y mayor catastrofizacion del
dolor (en las escalas de rumia e importancia) en
comparacion con los hombres.

Las mujeres informan de uso indebido con mayor
frecuencia principalmente obteniendo los opioides
con receta. Los hombres son mas propensos a
obtener opioides de amigos o familiares con
propositos no médicos. Sin embargo, no se
encuentran diferencias en la susceptibilidad al uso
indebido de opioides, ni tampoco en el TCO.

Las mujeres informaros de mayor gravedad de
abstinencia a opioides en los ultimos 30 dias.

Las mujeres con DCNO pueden tener mayor riesgo
de catastrofizar su dolor por mediacion de la



Villanueva et Prueba de Fisher
al. (2021)
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En la asociacién significativa entre puntuaciones en PSC y el peor dolor del abstinencia a opioides de forma mas grave que en

BPI, las puntuaciones en SOWS explicaron un aumento de varianza en hombres.
mujeres (AR?= 0,127, p= 0,001) pero no en hombres (AR?< 0,000, p=
0,954). La abstinencia a opioides contribuye a la experiencia

de una mayor interferencia del dolor en las
EI mismo modelo, cambiando el peor dolor, por la interferencia del BPI, la actividades diarias, de forma mas visible en hombres
puntuacion del SOWS explicé un aumento de varianza en hombres (AR?=  que en mujeres.
0,034, p=0,002) y mujeres (AR?= 0,033, p= 0,065).

No hubo diferencias significativas en las puntuaciones del COMM entre El uso indebido de opioides no difiere en funcién del
hombres y mujeres (p= 0,198). Sexo.




Tabla 3. Evaluacion de la calidad de los estudios observacionales de cohortes y transversales
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Criterio Rogers et Coloma- LaRowe et Young-Wolff Manubay Linetal. Huhnet Villanueva
al. (2020) Carmona et al. (2020) etal. (2017) et al (2018) al. 2017) etal. (2017)
al. (2017) (2015)
1. ;Se plante6 claramente la pregunta o el objetivo de la Si Si Si Si Si Si Si Si
investigacion en este documento?
2. i Se especificé y definid claramente la poblacion de Si Si Si Si Si Si Si Si
estudio?
3. ;La tasa de participacion de las personas elegibles fue al Si Si NR Si Si Si Si Si
menos del 50%?
4. ;Fueron todos los sujetos seleccionados o reclutados de Si Si Si Si No Si Si Si
la misma poblacién o de poblaciones similares (incluido el
mismo periodo de tiempo)? ;Se especificaron previamente
los criterios de inclusion y exclusidn para participar en el
estudio y se aplicaron de manera uniforme a todos los
participantes?
5. (Se proporciono una justificacion del tamaio de la No Si No No Si Si No No
muestra, una descripcion del poder estadistico o
estimaciones de varianza y efecto?
6. Para los analisis de este documento, ;se midieron las No No No No No No No No
exposiciones de interés antes de medir los resultados?
7. ¢ Fue suficiente el periodo de tiempo para que se pudiera No No No No No No No No
esperar razonablemente ver una asociacion entre la
exposicidn y el resultado, si existiera?
8. Para exposiciones que pueden variar en cantidad o nivel, No Si Si Si No Si Si Si

(examino el estudio diferentes niveles de exposicion en



relacién con el resultado (por ejemplo, categorias de
exposicion o exposicion medida como variable continua)?

9. (Las medidas de exposicion (variables independientes)
estaban claramente definidas, eran validas, confiables y se
implementaron de manera consistente en todos los
participantes del estudio?

10. ;Se evaluaron las exposiciones mas de una vez a lo
largo del tiempo?

11. ;Las medidas de resultado (variables dependientes)
estaban claramente definidas, eran validas, confiables y se
implementaron de manera consistente en todos los
participantes del estudio?

12. ;Los evaluadores de resultados estaban cegados al
estado de exposicion de los participantes?

13. ;Las pérdidas durante el seguimiento después del inicio
fueron del 20% o menos?

14. ;Se midieron y ajustaron estadisticamente las posibles
variables clave de confusion seglin su impacto en la
relacion entre exposicion(es) y resultado(s)?

Calificacion de calidad

Si

No

Si

NA

NA

Si

Aceptable

Si

No

St

No

NA

Si

Buena

Si

No

Si

NA

NA

Si

Buena

Si

No

Si

No

NA

Si

Buena

Si

No

No

No

NA

Si

Aceptable

Si

No

Si

No

NA

No

Aceptable

Si

No

Si

No

NA

No

Aceptable
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Si

No

Si

No

NA

No

Aceptable

Nota: Las posibles respuestas son: Si, No, CD, (no se puede determinar), NA (no aplicable), NR (no reportado). Las respuestas de los distintos items se utilizan para

evaluar el riesgo de sesgo en el estudio por defectos en el disefio o en la implementacion del estudio. Un estudio es “bueno” cuando tiene el menor riesgo de sesgo y

los resultados se consideran validos. Un estudio “aceptable” es susceptible de algin sesgo no considerado suficiente para invalidar sus resultados. Y un estudio

“deficiente” indica un riesgo significativo de sesgo y suelen ser excluidos.
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Discusion
El objetivo de esta revision ha sido analizar las diferencias de sexo en el uso indebido de
opioides prescritos para tratamiento del dolor en pacientes con DCNO y examinar las variables
que puedan tener relacion con dicho comportamiento en hombres y mujeres. Hasta la actualidad,
estas diferencias han sido poco estudiadas (Moran et al., 2021). A pesar de ello, esta habiendo
un aumento en las prescripciones para el DCNO (OMS, 2023; AEMPS, 2021) sin tener clara su
efectividad y seguridad a largo plazo (Chou et al., 2015). Por ello, se considera apremiante

continuar con el estudio de estas diferencias para poder adaptar el tratamiento farmacoldgico y

reducir las tasas de uso indebido, abuso y dependencia a opioides.

En lineas generales, en esta revisidn muestra que tres de los articulos no han encontrado
diferencias de sexo estadisticamente significativas en el uso indebido y en la dependencia a
opioides (Coloma-Carmona et al., 2017; Villanueva et al., 2021; Lin et al., 2018), resultados que
se encontraron anteriormente (Back et al., 2010). Estos contrastan con los estudios de Rogers et
al. (2020) y Manubay et al. (2015), donde si se han encontrado mayor uso indebido por parte de
los hombres, de acuerdo con la literatura previa (Mazure y Fiellin, 2018; Lee et al., 2021). Este
uso indebido se ha asociado més en hombres a variables como la sensibilidad a la ansiedad
(Rogers et al., 2020), ya relacionada por Mclintyre et al. (2021) anteriormente y la ansiedad
relacionada con el dolor (LaRowe et al., 2020) en concordancia con estudios previos (Tull et al.,
2020). También, el uso y abuso de otras sustancias de forma simultanea al uso indebido y
dependencia de opioides, mas en hombres que en mujeres, es una de las variables asociadas méas
consensuada en la literatura (Turner et al., 2014; Garcia-Orjuela et al., 2016; Back et al., 2011)
y en esta revision también se ha visto reflejada en el consumo de alcohol (LaRowe et al., 2020;
Manubay et al., 2015), de tabaco (Young-Wolff et al., 2017) y de cannabis (Coloma-Carmona et
al., 2017).

Tan solo un estudio (Hunh et al., 2017) ha mostrado mayor uso indebido por parte de las
mujeres. En este estudio se ve mayor catastrofizacion del dolor en mujeres que consumen de
opioides, del mismo modo que Manubay et al., (2015) y Lin et al., (2018) encuentran variables
relacionadas con emocionalidad negativa. Estos resultados pueden enlazar con estudios previos
que implican a este tipo de emociones como factores de vulnerabilidad al uso indebido de
opioides en mujeres (Jamison et al., 2010; Arteta et al., 2016; Mazure y Fiellin, 2018). Ademas,
ese mismo estudio (Huhn et al., 2017) muestra que las conductas de uso indebido por parte de

las mujeres suelen darse con medicacion recetada mientras que los hombres la consiguen por
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otras vias, esto hace mencion a la atencidn que se debe poner sobre las mujeres en la prescripcion
de opioides, ya que ademas suelen ser las que mas padecen dolor cronico (Goetz et al., 2021;
Bartley y Fillingim, 2013) y mas prescripciones de opioides se les hacen (EDADES, 2022;
Serdarevic et al., 2017).

Limitaciones

En términos de busqueda, se recopilaron los estudios de los ltimos 10 afios, lo cual puede
haber dejado sin analizar articulos que mostrasen resultados significativos para esta revision. Sin
embargo, dicha revision comporta estudios recientes que posiblemente recojan resultados
anteriores. También, cinco de los ocho estudios son de Estados Unidos. Si bien es cierto, el 80%
de los opioides fabricados en el mundo se consumen alli (Jiménez-Fernandez et al., 2022), seria
interesante para revisiones posteriores la busqueda de mayor diversidad geogréafica. Por Gltimo,
tener en cuenta para proximos estudios los procedimientos en el tratamiento del dolor con
opioides en los diferentes paises para futuras investigaciones y la edad de cada sexo (Lee et al.,

2021), ya que podrian estar influenciando las tasas de uso indebido entre hombres y mujeres.

A pesar de todo ello, esta revision puede contribuir al andlisis de estas diferencias,
promover el incremento de investigaciones descriptivas que analicen las prevalencias de
consumo de opioides prescritos en poblacion con DCNO en funcién del sexo y que busquen
factores de riesgo y vulnerabilidad de forma independiente en hombres y mujeres, creando
modelos complejos para establecer cuéles son las variables mas asociadas en cada sexo. También
podria ser un punto de partida para estudios que evallen la eficacia de los tratamientos en funcion
del sexo, asi como el desarrollo de técnicas y herramientas especificas que permitan predecir el
uso indebido y la dependencia a opioides recetados ajustadas al sexo. Repercutiendo asi, en una
mejor praxis en el tratamiento farmacoldgico del DCNO en hombres y mujeres y reduciendo las
tasas de dependencia a opioides.
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Bases de  Ecuaciones de busqueda Registros
datos obtenidos
Web of ((T1=(sex differences) OR TS=(male AND female) OR TS=(men AND women) OR TS=(sex characteristics)) AND 81
Science (T1=(opioid*) OR TS=(prescribed opioid*)) AND TS=(chronic pain))

(TI=(sex differences) OR TS=(male AND female) OR TS=(men AND women) OR TS=(sex characteristics)) AND (Tl=(opioid*) 69

OR TS=(prescribed opioid*)) AND (TS=(abuse) OR TS=(use) OR TS=(addiction)) AND (TS=(chronic pain) OR TS=(chronic

noncancer pain)) NOT TS=(child*) NOT TS=(adolescent*)

(TI=(sex differences) OR TS=(male AND female) OR TS=(men AND women)) AND TI=(opioid*) AND TS=("opioid use") 23

AND TS=(prescribed opioid*) AND (TS=(abuse) OR TS=(use) OR TS=(addiction)) AND (TS=(chronic pain) OR TS=(chronic

noncancer pain)) NOT TS=(child*) NOT TS=(adolescent*) NOT TS=(cancer)
PubMed (opioid*[Title]) AND ((sex differences[Title/Abstract]) OR (sex[Title])) AND (chronic pain) 2

((opioid related disorders[MeSH Terms]) OR (opioid*[Title/Abstract]) OR (opioid abuse[Title/Abstract])) AND ((sex 11

characteristicsfMeSH Terms]) OR (sex differences[Title/Abstract]) OR (sex[Title]) OR (gender[Title/Abstract])) AND

((female[Title/Abstract] AND male[Title/Abstract]) OR (women[Title/Abstract] AND men[Title/Abstract])) AND (“chronic

pain™)

((opioid related disorders[MeSH Terms]) OR (opioid*[Title/Abstract]) OR (opioid abuse[Title/Abstract])) AND ((sex 38

characteristicsfMeSH Terms]) OR (sex differences[Title/Abstract]) OR (sex[Title]) OR (gender[Title/Abstract]) OR

(female[Title/Abstract] AND male[Title/Abstract])) AND (“chronic pain")

((opioid related disorders[MeSH Terms]) OR (Prescription Drug Misuse[MeSH Terms])) AND ((opioid*[Title/Abstract]) OR 10

(opioid abuse[Title/Abstract])) AND ((sex characteristicsiMeSH Terms]) OR (sex differences[Title/Abstract]) OR (sex[Title])
OR (gender[Title/Abstract]) OR (female[Title/Abstract] AND male[Title/Abstract])) AND (“"chronic pain"[Title/Abstract] OR
""chronic noncancer pain™)
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SCOPUS (TITLE-ABS ( "sex characteristics”" ) OR TITLE-ABS ( "sex differences” ) OR TITLE-ABS ( "gender differences" ) ) AND 14
TITLE ( opioid* AND use ) AND TITLE-ABS-KEY ( “chronic pain") AND PUBYEAR > 2012 AND PUBYEAR < 2024 AND
(LIMIT-TO (DOCTYPE, "ar") ) AND ( LIMIT-TO ( SUBJAREA , "PHAR" ) OR LIMIT-TO ( SUBJAREA , "NEUR" ) OR
LIMIT-TO ( SUBJAREA , "SOCI" ) OR LIMIT-TO ( SUBJAREA , "HEAL") OR LIMIT-TO ( SUBJAREA , "MEDI") ) AND
(LIMIT-TO (OA, "all"))

( TITLE-ABS ( "sex characteristics" ) OR TITLE-ABS ( "sex differences" ) OR TITLE-ABS (women AND men) OR TITLE- 65
ABS ( female AND male ) ) AND TITLE-ABS ( "opioid" ) AND ALL (use AND abuse AND addiction ) AND ALL ( "chronic
pain") AND ALL ( psychological AND factor ) AND PUBYEAR > 2012 AND PUBYEAR < 2024 AND ( LIMIT-TO (
DOCTYPE, "ar") ) AND ( LIMIT-TO ( SUBJAREA , "SOCI" ) OR LIMIT-TO ( SUBJAREA , "NEUR" ) OR LIMIT-TO (
SUBJAREA , "PHAR" ) OR LIMIT-TO ( SUBJAREA , "PSYC" ) OR LIMIT-TO ( SUBJAREA , "MEDI") OR LIMIT-TO (
SUBJAREA , "NURS" ) OR LIMIT-TO ( SUBJAREA , "MULT") ) AND ( LIMIT-TO (EXACTKEYWORD , "Human") OR
LIMIT-TO (EXACTKEYWORD , "Male" ) OR LIMIT-TO (EXACTKEYWORD , "Female" ) OR LIMIT-TO (
EXACTKEYWORD , "Humans" ) OR LIMIT-TO (EXACTKEYWORD , "Opioid-Related Disorders™ ) OR LIMIT-TO (
EXACTKEYWORD , "Sex Factors" ) OR LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Chronic Pain" ) OR LIMIT-TO (
EXACTKEYWORD , "Prescription”) OR LIMIT-TO (EXACTKEYWORD , "Psychology" ) OR LIMIT-TO (
EXACTKEYWORD , "Sex Difference" ) OR LIMIT-TO (EXACTKEYWORD , "Analgesics, Opioid" ) OR LIMIT-TO (
EXACTKEYWORD , "Opiate Addiction” ) OR LIMIT-TO (EXACTKEYWORD , "Pain") OR LIMIT-TO (
EXACTKEYWORD , "Drug Dependence" ) OR LIMIT-TO (EXACTKEYWORD , "Depression” ) OR LIMIT-TO (
EXACTKEYWORD , "Prescription Drug Misuse" ) OR LIMIT-TO (EXACTKEYWORD , "Drug Use" ) OR LIMIT-TO (
EXACTKEYWORD , "Substance Use" ) OR LIMIT-TO (EXACTKEYWORD , "Risk Factor") OR LIMIT-TO (
EXACTKEYWORD , "Opioids" ) OR LIMIT-TO (EXACTKEYWORD , "Sex Factor" ) OR LIMIT-TO (EXACTKEYWORD ,
"Sex Characteristics" ) OR LIMIT-TO (EXACTKEYWORD , "Risk Factors" ) OR LIMIT-TO (EXACTKEYWORD ,
"Substance-Related Disorders" ) OR LIMIT-TO (EXACTKEYWORD , "Opioid Use Disorder" ) OR LIMIT-TO (
EXACTKEYWORD , "Anxiety" ) OR LIMIT-TO (EXACTKEYWORD , "Gender") OR LIMIT-TO (EXACTKEYWORD,
"Substance Abuse” ) OR LIMIT-TO (EXACTKEYWORD , "Sexual Characteristics" ) OR LIMIT-TO (EXACTKEYWORD ,
"Anxiety Disorder" ) OR LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Drug Abuse" ) OR LIMIT-TO (EXACTKEYWORD , "Stress,
Psychological" ) OR LIMIT-TO (EXACTKEYWORD , "Stress Disorders, Post-Traumatic" ) OR LIMIT-TO (
EXACTKEYWORD , "Sex Differences" ) OR LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Prescription Opioids" ) OR LIMIT-TO (
EXACTKEYWORD , "Opioid Misuse" ) OR LIMIT-TO (EXACTKEYWORD , "Sex") OR LIMIT-TO (EXACTKEYWORD,
"Opioid" ) OR LIMIT-TO (EXACTKEYWORD , "Mental Stress" ) OR LIMIT-TO (EXACTKEYWORD , "Gender
Differences" ) OR LIMIT-TO (EXACTKEYWORD , "Drug Effect" ) OR LIMIT-TO (EXACTKEYWORD , "Adaptation,
Psychological™ ) ) AND ( LIMIT-TO (OA, "all"))
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Psyclnfo

( TITLE-ABS ( "sex differences" ) OR TITLE (sex) OR TITLE-ABS ( female AND male ) OR TITLE-ABS ( women AND 24
men ) ) AND TITLE ( opioid ) AND ALL ( prescribed ) TITLE-ABS-KEY ( "chronic pain") AND ALL (use OR abuse OR

adicction ) AND NOT ALL ( cancer ) AND PUBYEAR > 2016 AND PUBYEAR < 2024 AND PUBYEAR > 2016 AND

PUBYEAR < 2024 AND PUBYEAR > 2012 AND PUBYEAR < 2023 AND ( LIMIT-TO ( SUBJAREA , "PHAR" ) OR LIMIT-

TO (SUBJAREA , "NEUR" ) OR LIMIT-TO ( SUBJAREA , "SOCI" ) OR LIMIT-TO ( SUBJAREA , "HEAL" ) OR LIMIT-

TO (SUBJAREA , "MEDI" ) OR LIMIT-TO ( SUBJAREA , "PSYC" ) ) AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE, "ar") ) AND (

LIMIT-TO ( LANGUAGE , "English™) OR LIMIT-TO ( LANGUAGE , "Spanish”) ) AND ( LIMIT-TO (OA, "all"))

AB ( sex differences or gender differences or sex comparison or gender comparison or sex characteristics ) AND TI ( opiocidsor 7
opiates or pain medication ) AND chronic pain AND ( opioid use or opioid abuse or opioid addiction ) AND ( male and female or
men and women )

TI ( sex differences or gender differences ) AND ( opioids or opiates or pain medication ) AND chronic pain 12

Total 356
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INFORME DE EVALUACION DE INVESTIGACION RESPONSABLE DE 2. TFM (Trabajo Fin de Master)

Elche, a 16/11/2023

Nombre del tutor/a José Luis Carballo Crespo

Nombre del alumno/a Rocio del Pilar Cerro Tardon

Tipo de actividad Sin implicaciones ético-legales

Titulo del 2. TFM (Trabajo Fin de Revision sistematica sobre las diferencias entre hombres y mujeres en
Master) el uso y/o abuso de opioides prescritos

Evaluacion de riesgos laborales No solicitado/No procede

Evaluacion ética humanos No solicitado/No procede

Codigo provisional 231114035721

Cadigo de autorizacion COIR TFM.MPG.DDSEEUYADOP.RDPCT.231114

Caducidad 2 afios

Se considera que el presente proyecto carece de riesgos laborales significativos para las personas que participan en
el mismo, ya sean de la UMH o de otras organizaciones.

La necesidad de evaluacion ética del trabajo titulado: Revision sistematica sobre las diferencias entre hombres y
mujeres en el uso y/o abuso de opioides prescritos ha sido realizada en base a la informacién aportada en el
formulario online: “TFG/TFM: Solicitud Cddigo de Investigacion Responsable (COIR)”, habiéndose determinado que
no requiere ninguna evaluacion adicional. Es importante destacar que si la informacion aportada en dicho
formulario no es correcta este informe no tiene validez.

Por todo lo anterior, se autoriza la realizacion de la presente actividad.

Atentamente,

Alberto Pastor Campos
Jefe de la Oficina de Investigacion Responsable
Vicerrectorado de Investigacién y Transferencia
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Informacién adicional:

- En caso de que la presente actividad se desarrolle total o parcialmente en otras instituciones es responsabilidad del investigador principal
solicitar cuantas autorizaciones sean pertinentes, de manera que se garantice, al menos, que los responsables de las mismas estan
informados.

- Le recordamos que durante la realizacion de este trabajo debe cumplir con las exigencias en materia de prevencién de riesgos laborales.
En concreto: las recogidas en el plan de prevencién de la UMH y en las planificaciones preventivas de las unidades en las que se integra la
investigacion. lgualmente, debe promover la realizacién de reconocimientos médicos periddicos entre su personal; cumplir con los
procedimientos sobre coordinacién de actividades empresariales en el caso de que trabaje en el centro de trabajo de otra empresa o que
personal de otra empresa se desplace a las instalaciones de la UMH; y atender a las obligaciones formativas del personal en materia de
prevencion de riesgos laborales. Le indicamos que tiene a su disposicion al Servicio de Prevencién de la UMH para asesorarle en esta
materia.

La informacion descriptiva basica del
presente trabajo serda incorporada al

repositorio publico de Trabajos fin de - i .
Grado y Trabajos Fin de Master autorizados .
por la Oficina de Investigacion Responsable f-. a5 O d
de la Universidad Miguel Hernandez. .,.E TR v
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