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Resumen

Los criterios diagnosticos para la adiccion a opioides han experimentado cambios
significativos en la quinta edicién del DSM y su version revisada. Entre ellos, destacan
el diagnostico unico del Trastorno por Consumo de Opioides (TCO), evaluado en una
escala de gravedad, y la incorporacion del craving como nuevo criterio. Otro de los
cambios mas controvertidos ha sido la exclusion de los criterios de tolerancia y sintomas
de abstinencia en condiciones en las que los opioides se consumen bajo prescripcion y
supervision médica, como ocurre en la poblacién con dolor crénico en tratamiento a largo
plazo con estos farmacos (= 90 dias), al considerarse adaptaciones fisiologicas comunes
y no indicativos de adiccion. No obstante, los sintomas de abstinencia adquieren especial
relevancia, ya que se han identificado como el principal factor que mantiene el consumo
de opioides y desencadena las conductas compulsivas de busqueda y consumo en
poblacion con dolor cronico, sustituyendo la motivacion inicial de alivio del dolor.
Asimismo, falta evidencia empirica que respalde estos cambios y profundice en la
influencia de dichos criterios diagndsticos en la adiccion a opioides. Dada la alta
comorbilidad entre la adiccion a opioides y el dolor cronico con otros problemas
psicologicos, también son necesarias investigaciones que ahonden en los posibles

mecanismos transdiagnosticos subyacentes.

Todo ello ha orientado los objetivos de la presente Tesis Doctoral, que se ha
desarrollado a partir de cinco estudios observacionales en pacientes con dolor crénico en
tratamiento a largo plazo con opioides. El primer objetivo general se centr6 en analizar la
experiencia de los sintomas de abstinencia, explorando las variables relacionadas con su
gravedad y los distintos subgrupos latentes de pacientes con estos sintomas, mediante tres
estudios transversales basados en andlisis comparativos y de clases latentes. Por su parte,
el segundo objetivo general se focalizd en identificar los factores diagnodsticos y
transdiagnosticos predictores de la gravedad de la adiccion a opioides a lo largo de un
periodo de 12 meses, para lo que se realizaron dos estudios longitudinales prospectivos

utilizando modelos mixtos multinomiales de medidas repetidas.
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Los resultados revelaron que los pacientes con sintomas de abstinencia de
moderados a graves reportaron una mayor duracion del tratamiento con opioides y niveles
mas altos de intensidad e interferencia del dolor, asi como tasas superiores de craving,
sintomas de ansiedad y depresion y consumo de psicofairmacos. Ademads, se encontraron
dos subgrupos latentes de pacientes con sindrome de abstinencia: con (45,2%) y sin
distrés psicologico (54,8%). Los pacientes con distrés psicologico presentaron en mayor
medida consumo problematico de opioides y en dosis altas, efectos secundarios y
consumo de ansioliticos y tabaco. Por otro lado, se identificaron tres subgrupos latentes
en funcion de los distintos sintomas de abstinencia: pacientes con probabilidades bajas de
experimentar cualquier sintoma (27,1%), pacientes con probabilidades altas de
experimentar sintomas psicologicos (58,3%) y pacientes con probabilidades altas de
experimentar sintomas fisicos y psicologicos (14,6%). A medida que aumentaba la
diversidad de los sintomas de abstinencia, se observo que la intensidad e interferencia del
dolor eran mas elevadas y que la prevalencia de los sintomas de ansiedad y depresion y
del consumo problematico de opioides era mayor. En general, la mayor gravedad de los
sintomas de abstinencia, considerando también el distrés psicologico y los distintos tipos
de sintomas, destaco por su asociacion con el TCO moderado-grave. A lo largo del
periodo de 12 meses, se encontrd que las tasas del TCO moderado-grave se duplicaron,
alcanzando el 31%. Entre los distintos factores diagnodsticos analizados, la gravedad de
los sintomas de abstinencia se posiciono, a su vez, como el predictor més fuerte, seguido
de la intensidad del craving. En contraste, la tolerancia fue el unico predictor significativo
del TCO leve. En cuanto a los factores transdiagndsticos, mientras que la incapacidad
para experimentar placer anticipatorio, las conductas obsesivo-compulsivas, la
desregulacion emocional y la peor calidad de suefio predijeron el TCO moderado-grave,
el control cognitivo tuvo un papel clave para predecir tanto el trastorno leve como el

moderado-grave.

Los hallazgos de esta Tesis Doctoral abordan las lagunas existentes en la literatura
cientifica y proporcionan una comprension mas integral de los factores diagnosticos y
transdiagnosticos que influyen en la gravedad de la adiccion a opioides en la poblacion
con dolor cronico. Este conocimiento puede ayudar a orientar el disefio de evaluaciones
mas precisas para la deteccion temprana del riesgo de adiccion y de tratamientos mas

especificos que mejoren los resultados de eficacia y efectividad en esta poblacion.



Abstract

The diagnostic criteria for opioid addiction have undergone significant changes in
the fifth edition of the DSM and its revised version. These changes include the single
diagnosis of graded severity of Opioid Use Disorder (OUD) and the inclusion of craving
as a new criterion. One of the most controversial changes was the exclusion of tolerance
and withdrawal symptoms criteria when opioids are prescribed and under appropriate
medical supervision, as in the chronic pain population on long-term opioid treatment (>
90 days). Under these conditions, both criteria are considered common physiological
adaptations and not indicative of addiction. Withdrawal symptoms, however, are of
particular importance, as they have been identified as the primary factor that maintains
opioid use and triggers compulsive seeking and use in the chronic pain population,
replacing the initial motivation of pain relief. Moreover, there is a lack of empirical
evidence to support these changes and to further investigate the influence of these
diagnostic criteria on opioid addiction. Given the high comorbidity of opioid addiction
and chronic pain with other psychological problems, research is also needed to explore

possible underlying transdiagnostic mechanisms.

The objectives of this Dissertation were informed by all these facts. The first
general objective analyzed the experience of withdrawal symptoms, exploring variables
related to their severity and different latent subgroups of patients with these symptoms,
through three observational cross-sectional studies using comparative and latent class
analyses. The second general objective examined diagnostic and transdiagnostic
predictors of opioid addiction severity over a 12-month period by conducting two

observational prospective studies using multinomial repeated measures mixed models.

The results indicated that patients with moderate to severe withdrawal symptoms
reported longer duration of opioid treatment and higher levels of pain intensity and
interference, as well as higher rates of craving, anxiety and depressive symptoms, and
psychotropic medication use. In addition, two latent subgroups of patients with

withdrawal syndrome were found: those with (45.2%) and those without (54.8%)
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psychological distress. Patients with psychological distress showed higher rates of opioid
misuse, high-dose opioid use, side effects, anxiolytics use, and tobacco use. Furthermore,
three latent subgroups of patients were identified according to different types of
withdrawal symptoms: patients with low probabilities of experiencing any symptoms
(27.1%), patients with high probabilities of experiencing psychological symptoms
(58.3%) and patients with high probabilities of experiencing physical and psychological
symptoms (14.6%). As the diversity of withdrawal symptoms increased, pain intensity
and interference were higher, as was the prevalence of anxiety and depression symptoms
and opioid misuse. Overall, greater severity of withdrawal symptoms, also accounting for
the psychological distress and the different types of symptoms, was associated with
moderate-severe Prescription OUD (POUD). On the other hand, the rates of moderate-
severe POUD doubled over the 12-month period, reaching 31%. Among the various
diagnostic factors analyzed, withdrawal symptoms severity emerged as the strongest
predictor, followed by craving intensity. In contrast, tolerance was the only predictor of
mild POUD. Regarding the transdiagnostic factors, the inability to experience
anticipatory pleasure, obsessive-compulsive behaviors, emotion dysregulation, and poor
sleep quality predicted moderate-severe POUD, whereas cognitive control played a key

role in predicting both mild and moderate-severe disorder.

The findings of this Dissertation address gaps in the scientific literature and provide
a more comprehensive understanding of the diagnostic and transdiagnostic factors that
influence opioid addiction severity in the chronic pain population. This knowledge may
aid in the development of more accurate assessments for early detection of addiction risk
and more targeted treatments that improve efficacy and effectiveness outcomes in this

population.
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1.1. Opioides y dolor

1.1.1. Farmacos opioides: una perspectiva historica

Los farmacos opioides derivan originalmente del opio, una sustancia con
propiedades analgésicas y sedantes procedente de los extractos del jugo de la adormidera
Papaver somniferum (Koob et al., 2023). El uso del opio parece remontarse a finales del
tercer milenio a.C. por parte de los sumerios de Mesopotamia, que inicialmente utilizaban
la adormidera (conocida como “hul gil”, planta de la alegria) como euforizante en rituales
religiosos. Asimismo, existen indicios de su uso como sedante ya en el siglo XVI a.C. en
el Antiguo Egipto (Brownstein, 1993; Krikorian, 1975). Sin embargo, la primera
referencia documentada de las propiedades medicinales del opio se encuentra en la obra
De historia plantarum de Teofrasto en el siglo III a.C. (Match, 1915; Prioreschi et al.,
1998; Teofrasto, 1988). El opio se ha utilizado para tratar diversas afecciones a lo largo
de la historia, incluyendo el dolor, la diarrea, la tos, enfermedades oculares y del oido, asi
como para actuar como sedante. Un amplio uso terapéutico que no ha estado exento del
potencial abusivo del opio desde sus inicios (Brownstein, 1993; Duarte, 2005; Match,

1915; Prioreschi et al., 1998; Stefano et al., 2017).

Aunque desde el siglo XVI se encuentran manuscritos en diferentes regiones
describiendo el abuso y tolerancia del opio, la obra The mysteries of opium reveal'd de
Jones (1700) supone una de las primeras publicaciones en reportar, ademas de los usos y
efectos del opio, la abstinencia asociada al cese de su consumo crénico y a los efectos
adversos relacionados con su uso excesivo, como euforia inicial, enajenacion mental,
pérdida de memoria, sudores frios, vomitos, e incluso la muerte (Koob et al., 2023;
Stefano et al., 2017). Una publicacion que también ofrecia claves que anticipaban los
conocimientos actuales, los efectos del opio no se manifiestan del mismo modo en todas
las personas y su intensidad puede variar segun la dosis, la constitucion individual, u otras

circunstancias (Stefano et al., 2017).
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El siglo XIX constituye un periodo fundamental en el desarrollo de los farmacos
opioides. La sintesis de la morfina, un alcaloide derivado del opio, en 1805 por Sertiirner
marco un hito en la historia de la farmacologia al ser el primer principio activo que se
lograba aislar de una planta. Un avance al que le siguié en 1832 la sintesis de otro
alcaloide del opio, la codeina (Match, 1915; Schmitz, 1985; Stefano et al., 2017). No
obstante, no fue hasta el desarrollo de un método mas eficiente de aislar la morfina y la
introduccion de la aguja y jeringa hipodérmicas cuando se generaliz6 su uso (Gregory,
1831; Hamilton & Baskett, 2000; Stefano et al., 2017). La morfina empez6 a utilizarse en
intervenciones quirtrgicas menores y en el tratamiento del dolor postoperatorio, dolor
agudo asociado a lesiones y dolor recurrente, un uso potenciado por la necesidad de tratar
a los soldados heridos en las Guerras de Crimea, Civil Estadounidense y Franco-Prusiana.
Junto con esta generalizacion, se empezd a documentar el desarrollo de dependencia
fisica en aquellos tratados de forma crénica con morfina y los casos de sobredosis,
convirtiéndose en un problema tanto médico como social (Boysen etal.,, 2023;

Brownstein, 1993; Duarte, 2005; Meldrum, 2003; Stefano et al., 2017).

En 1874, con el objetivo de mejorar las propiedades de la morfina, Wright alter6 su
estructura molecular y sintetiz6 la diacetilmorfina, conocida como heroina. La heroina se
comercializd6 como un antitusivo y analgésico no adictivo, recomendandose como
tratamiento de la adiccion a la morfina. Sin embargo, posteriormente se encontrd que,
ademas de presentar una potencia superior a la de la morfina, su potencial adictivo era
aun mayor (Boysen et al., 2023; Brownstein, 1993; Meldrum, 2003). Por ello, a principios
del siglo XX empezaron a implementarse restricciones legales en Europa y Estados
Unidos para controlar la produccion, distribucién y uso de los opioides, incluida la
heroina, limitando su disponibilidad a contextos médicos bajo prescripcion. Dichas
restricciones promovieron el desarrollo del mercado ilegal de heroina, que aumentd tras
la Segunda Guerra Mundial y tuvo su auge a finales de siglo, especialmente asociado al
uso recreativo en movimientos contraculturales (Kolodny et al., 2015; Seddon, 2007;

Vadivelu et al., 2018).

Durante el siglo XX, las consecuencias a nivel médico y economico tanto de la
Primera como de la Segunda Guerra Mundial también impulsaron la investigacion en la
sintesis de nuevos opioides, incluyendo derivados sintéticos cuya estructura no estaba
relacionada con la morfina. Se derivaron diversos principios activos como la oximorfona,

oxicodona, hidromorfona, meperidina, metadona, hidrocodona, fentanilo o pentazocina,
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entre otros (Boysen et al., 2023; Duarte, 2005; Meldrum, 2003; Stanley, 2014). Ademas,
en este periodo se descubri6 la existencia de receptores endogenos de opioides (i, 9§, k,
y nociceptina/orfanina FQ) y de sus ligandos peptidicos (encefalinas, endorfinas y
dinorfinas), distintos de los alcaloides como la morfina. Un descubrimiento clave que,
ademas de permitir una mayor comprension del sistema opioide endogeno y su
implicacion en la regulacion del dolor, el estrés, la respuesta emocional, el procesamiento
de recompensas y la activacion autondmica, sentd las bases para el desarrollo y la
administracion de farmacos opioides con accidén agonista y/o antagonista en los
receptores enddgenos (p. €j., la buprenorfina) para tratar de mitigar la tolerancia, la
dependencia y otros efectos secundarios asociados sin comprometer el efecto analgésico
(Duarte, 2005; Koob et al., 2023; McDonald & Lambert, 2013). Estos avances en
farmacologia y neurociencia, acompafiados del aumento de la demanda de alivio del

dolor, tuvieron un impacto significativo en la prescripcion de farmacos opioides a finales

de la década de 1990 y principios de la década del 2000.

El monografico sobre dolor oncologico de la World Health Organization en 1986 y
la posterior consideracion del dolor como el quinto signo vital por la American Pain
Society en 1995 (Campbell, 1996) destacaron la importancia de tratar de forma proactiva
todas las formas de dolor para aliviar el sufrimiento, incluida la prescripcion de opioides
a largo plazo y en dosis elevadas. Por un lado, el monografico sobre dolor oncoldgico
impulsé el uso de la escalera analgésica para su tratamiento, que se basaba en la
prescripcion inicial de farmacos no opioides, a la que seguian gradualmente los opioides
débiles y los opioides fuertes, especialmente en pacientes que reportaban dolor de
moderado a grave. Ademas, se recomendaba el aumento en las dosis de opioides hasta
conseguir un alivio significativo y mantenido del dolor y ante la aparicion de sintomas de
dependencia fisica, como la tolerancia y los sintomas de abstinencia (World Health

Organization [WHO], 1986).

A pesar de que estas directrices se plantearon inicialmente para el dolor oncoldgico,
comenzaron a aplicarse al tratamiento del dolor cronico no oncolédgico tras las criticas
recibidas por la infrautilizacion de los opioides (Jones et al., 2018; Melzack, 1990).
Asimismo, considerar el dolor como un signo vital llevo a los organismos reguladores
estadounidenses de acreditacion sanitaria y control de medicamentos a exigir la

evaluacion y el tratamiento del dolor con opioides, reduciendo la supervision
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reglamentaria de los facultativos con altas tasas de prescripcion y estableciendo estas
practicas como requisito para que los centros sanitarios pudieran recibir fondos de
subvencion estatales (Jones et al., 2018; Tompkins et al., 2017). Por otro lado, el foco se
centr6 también en el uso de opioides como tratamiento del dolor créonico no oncoldgico
tras reportarse bajas tasas de adiccion (0,03—0,05%; Cheatle, 2015; Jones et al., 2018;
Kolodny et al., 2015). Sin embargo, esta premisa se bas6 en dos publicaciones con bajo
rigor cientifico en pacientes hospitalizados con dolor agudo y en pacientes con dolor

cronico (Portenoy & Foley, 1986; Porter & Jick, 1980).

Todo ello, junto con la influencia ejercida por la industria farmacéutica, que
promovié el uso de opioides como una opcién terapéutica humanitaria y recurrié a
consultores médicos remunerados que avalaban los beneficios y la seguridad de estos
farmacos, y la introduccion de nuevas formulas (p. ej., la oxicodona de liberacion
prolongada OxyContin), provocé un aumento exponencial de las prescripciones de
opioides. Un aumento en las prescripciones que, sumado a la produccion y el consumo
ilicito de opioides sintéticos, ha generado un incremento en las tasas de adiccion,
morbilidad y mortalidad que persiste hasta la actualidad (Boysen et al., 2023; Cheatle,
2015; Jones et al., 2018; Koob et al., 2023).
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1.1.2. Opioides como tratamiento del dolor

Los opioides han estado estrechamente vinculados a su uso como analgésicos para
aliviar el dolor practicamente desde su descubrimiento. En este sentido, la perspectiva
historica refleja también el amplio uso terapéutico de los opioides, abarcando desde el
tratamiento del dolor agudo hasta el tratamiento del dolor asociado a procedimientos
quirargicos, el dolor oncologico y el dolor crénico, cada uno de ellos con caracteristicas

diferenciadas.

1.1.2.1. Caracterizacion del dolor: un enfoque en el dolor créonico

El dolor es, segun la International Association for the Study of Pain (IASP), “una
experiencia sensorial y emocional desagradable asociada o semejante a un dano tisular
real o potencial” en la que influyen factores biologicos, psicoldgicos y sociales (Raja
et al., 2020). Atendiendo a su fisiopatologia, el dolor se clasifica en: dolor nociceptivo,
que se produce por la activacion de los nociceptores ante un dafio real o amenaza de dafio
en un tejido no neural; dolor neuropdtico, causado por una lesion o enfermedad del
sistema nervioso somatosensorial; y dolor nociplastico, que surge de una alteracion de la
nocicepcion a pesar de no encontrar evidencia de dafio tisular real o inminente ni de
enfermedad o lesion del sistema somatosensorial (Finnerup et al., 2022; Jensen et al.,
2011; Kosek et al., 2016). Ademas, en funcidn de su duracion, este dolor puede ser agudo
si dura entre unos segundos y tres meses, o cronico si persiste durante mas de tres meses

de forma continua o recurrente (Finnerup et al., 2022; Treede et al., 2019).

El dolor cronico, mas que un simple sintoma, representa una entidad clinica con un
curso propio (Raja et al., 2020). Por un lado, se define como un sindrome primario en el
que el dolor se localiza en una o més regiones anatdmicas y produce discapacidad
funcional y malestar emocional significativos, lo que se manifiesta en la interferencia en
las actividades de la vida diaria, en una menor participacion social y en sintomas como la
ira, la frustracion, la ansiedad y el estado de animo depresivo. Sin embargo, el dolor

crénico también puede ser secundario a una enfermedad subyacente (Treede et al., 2019).

El dolor créonico primario abarca patologias como el dolor crénico generalizado (p.

ej., fibromialgia) y el sindrome de dolor regional complejo, asi como el dolor
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musculoesquelético (p. ¢j., dolor lumbar, cervical o de las extremidades), dolor visceral
(p. ¢j., dolor epigastrico, abdominal o vesical), dolor orofacial y cefalea, que a su vez
pueden ser secundarios a otra enfermedad (p. ej., osteoartritis, esclerosis multiple o
enfermedad de Parkinson; Aziz et al., 2019; Nicholas et al., 2019; Perrot et al., 2019;
Treede et al., 2019). Por su parte, el dolor cronico secundario engloba también a otras
patologias como el dolor neuropatico (p. €j., dolor asociado a una lesion medular o
cerebral, neuralgia postherpética o del trigémino), el dolor postraumatico y postquirurgico
y el dolor crénico oncoldgico, referido al causado por el propio cancer, ya sea el tumor

primario o las metastasis, o por su tratamiento (Scholz et al., 2019; Treede et al., 2019).

1.1.2.2. Epidemiologia del dolor cronico y factores de riesgo

El dolor crénico es un importante problema de salud publica que no sélo repercute
a nivel individual en la morbilidad y la calidad de vida de quienes lo padecen, sino que
tiene un impacto significativo a nivel social, sanitario y econémico (Duefias et al., 2016).
Globalmente, representa una de las principales causas de carga de enfermedad y afios de
vida con discapacidad, lo que supone un elevado coste tanto directo como indirecto para
el sistema sanitario (Duefas et al., 2016; Ferrari et al., 2024; Institute for Health Metrics
and Evaluation, 2024; Park etal., 2016). El dolor crénico se asocia de forma
independiente con una mayor utilizacion de los servicios sanitarios, incluyendo un uso
mas frecuente de la atencién ambulatoria, un mayor nimero de visitas médicas y estancias
hospitalarias mas prolongadas (Alonso-Garcia & Sarria-Santamera, 2020; Fatoye et al.,
2023; Park et al., 2016). Ademas, su impacto en el &mbito laboral es sustancial, ya que
provoca una reduccion de la productividad y la eficiencia, absentismo, bajas laborales,
jubilacion anticipada o pérdida del empleo (Alonso-Garcia & Sarria-Santamera, 2020;

Duenas et al., 2016).

Todo ello explica que los costes atribuibles al dolor crénico se estimen en Espafia
entre los 9 y 16 mil millones de euros anuales, lo que representa entre un 0,7% y un 2,5%
del Producto Interior Bruto nacional (Alonso-Garcia & Sarria-Santamera, 2020; Torralba
et al.,2014). Por otro lado, el dolor cronico también se ha relacionado con tasas superiores
de mortalidad a largo plazo, principalmente entre los pacientes que experimentan un

deterioro en su calidad de vida y estado psicoldgico (Vartiainen et al., 2022).
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La prevalencia del dolor cronico no oncolédgico se situa entre el 16,6% y el 43,5%
a nivel mundial, siendo aproximadamente del 17% en Espafa (Dahlhamer et al., 2018;
Duetias et al., 2015; Fayaz et al., 2016; Kamerman et al., 2020; Nahin, 2021; S& et al.,
2019; Torralba et al., 2014; Yong et al., 2022). Ademas, entre el 6,9% y el 12,4% de la
poblacion adulta presentan dolor cronico de alto impacto, entendido como aquel que
provoca una discapacidad de moderada a grave al limitar los principales ambitos de la
vida diaria, incluyendo las actividades de autocuidado, laborales, sociales y recreativas

(Dahlhamer et al., 2018; Fayaz et al., 2016; Nahin, 2021; Rikard, 2023).

1.1.2.3. Factores de riesgo del dolor cronico

Se ha investigado sobre los factores sociodemograficos, fisicos, psicologicos y del
estilo de vida que podrian estar implicados en la génesis, curso e impacto del dolor
cronico (Mills et al., 2019). Por un lado, el dolor crénico se ha asociado con una mayor
edad y con un menor nivel socioeconémico, incluyendo un nivel educativo mas bajo,
menores ingresos econdmicos y la situacion laboral de desempleo. Asimismo, se han
encontrado mayores tasas de prevalencia en mujeres y en personas sin pareja estable, ya
sean solteras, divorciadas o viudas (Falasinnu et al., 2023; Macfarlane et al., 2015; Mills
etal., 2019; Rikard, 2023; Weissman et al., 2022; Zelaya etal., 2020). A nivel
demografico, también se ha sefialado una mayor prevalencia de dolor crénico en zonas
no metropolitanas (Rikard, 2023; Zelaya et al., 2020). Sin embargo, los resultados no son
concluyentes en cuanto al origen étnico: mientras que algunos estudios apuntan hacia
tasas mas elevadas en grupos étnicos minoritarios, como poblaciones indigenas o ciertas
subpoblaciones hispanas (Nahin, 2021; Rikard, 2023), y otros en poblaciones de origen
caucasico (Zelaya etal.,, 2020), algunos estudios no han encontrado diferencias

significativas (Macfarlane et al., 2015).

Por otro lado, el dolor crénico no so6lo representa una entidad clinica compleja en
si misma, sino que también se caracteriza por una alta comorbilidad con otras patologias
cronicas, como las enfermedades cardiovasculares y respiratorias o la diabetes mellitus,
asi como con problemas psicologicos, especialmente la ansiedad, la depresion y los
trastornos del suefio (De La Rosa et al., 2024; Falasinnu et al., 2023; Hebert et al., 2024;
Mills etal., 2019). Ademas, las experiencias traumaticas en la infancia, la violencia

interpersonal, tanto fisica como psicoldgica, y el trastorno de estrés postraumatico
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también se posicionan como factores de riesgo (Fishbain et al., 2017; Mills et al., 2019).
Por ultimo, respecto a los factores relacionados con el estilo de vida, se ha asociado el
dolor cronico con la obesidad y el consumo de sustancias, particularmente el tabaco y el

alcohol (Falasinnu et al., 2023; Hebert et al., 2024; Mills et al., 2019).

1.1.2.4. Tratamiento del dolor cronico

Las caracteristicas y los diversos factores relacionados con el dolor cronico
evidencian su naturaleza multidimensional, que a su vez afecta de forma generalizada en
todos los aspectos de la vida de las personas que lo padecen (Mills et al., 2019). Por ello,
el tratamiento del dolor cronico se orienta a aumentar la calidad de vida, la funcionalidad
y la participacion en las actividades de la vida diaria del paciente desde un enfoque de
atencion individualizada, mas que meramente a reducir de forma significativa la
intensidad del dolor (Cohen et al., 2021; U.S. Department of Health and Human Services,
2019). Existen diferentes tratamientos farmacoldgicos y no farmacologicos cuyo abordaje
integrado y multidisciplinar (i. e., implicando a profesionales de la medicina, enfermeria,
psicologia, fisioterapia, terapia ocupacional y/o trabajo social) parece, ademas, mejorar
los resultados en relacion con el dolor (diferencia de medias estandarizada [DME] entre
-0,21 y -0,60) y la discapacidad asociada (DME entre -0,23 y -0,43), con un tamafio del
efecto de pequenio a moderado (Brecht et al., 2020; Cohen et al., 2021; Gatchel et al.,
2014; Kamper et al., 2014; Skelly et al., 2020, 2022).

El tratamiento farmacoldgico con antiepilépticos (p. €j., gabapentina, pregabalina),
antidepresivos triciclicos o inhibidores de la recaptacion de serotonina y norepinefrina (p.
ej., duloxetina, venlafaxina) se ha mostrado como el tratamiento de primera eleccion del
dolor crénico neuropético con una calidad de la evidencia de moderada a alta, seguido de
los anestésicos locales (p. ej., lidocaina, capsaicina) en el tratamiento de la alodinia
asociada a este tipo de dolor. Los antiinflamatorios no esteroideos también se sitian como
el tratamiento de eleccion de la osteoartritis u otras patologias inflamatorias. Sin embargo,
los analgésicos no opioides (p. ¢j., paracetamol) y los relajantes musculares no se han
mostrado eficaces en el tratamiento del dolor no neuropatico (Cashin et al., 2023; Cohen
et al., 2021; Finnerup et al., 2015; Machado et al., 2015; McDonagh et al., 2020; Selph
et al., 2022). En cuanto al tratamiento con analgésicos opioides, que se abordard con

mayor detalle mas adelante, se han encontrado tasas de éxito modestas para reducir la
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intensidad del dolor y la discapacidad asociada, con una calidad de la evidencia variable

de muy baja a alta (Cashin et al., 2023; Chou et al., 2020; Cohen et al., 2021).

El tratamiento médico no farmacologico incluye, por un lado, el tratamiento
intervencionista, que abarca técnicas como la radiofrecuencia, los bloqueos facetarios y
simpaticos o las inyecciones epidurales de esteroides, asi como el tratamiento quirtrgico,
que comprende procedimientos como artroplastias, discectomias o la implantacion de
neuroestimuladores. En general, no se han encontrado buenas tasas de éxito en la mejora
del dolor y la funcionalidad, con una calidad de la evidencia baja dada la dificultad para
llevar a cabo ensayos clinicos aleatorizados y controlados con este tipo de tratamientos

(Cohen et al., 2021).

Respecto al tratamiento psicologico, la terapia cognitivo-conductual ha mostrado
una mayor eficacia tanto en el alivio del dolor (diferencia media [DM] entre -0,55 y -0,78
en una escala de 0 a 10 y DME entre -0,09 y -0,22) como en la discapacidad (DME entre
-0,12 y -0,32) y el distrés (DME entre -0,09 y -0,34) relacionados, siendo el tamafio del
efecto pequetio y la calidad de la evidencia moderada (Cohen et al., 2021; Skelly et al.,
2020, 2022; Williams et al., 2020). En pacientes con dolor cronico, esta terapia se centra
en identificar y modificar las creencias negativas, los pensamientos repetitivos y
catastroficos y los comportamientos desadaptativos relacionados con el dolor, asi como
en proporcionar estrategias de regulacion emocional y potenciar las habilidades para la
resolucion de problemas y la activacion conductual (Williams et al.,, 2020). Por el
contrario, la terapia conductual y la terapia de aceptacion y compromiso no han
demostrado beneficios en comparacion con controles activos o con el tratamiento habitual
del dolor cronico, con una calidad de la evidencia de muy baja a moderada (Cohen et al.,

2021; Williams et al., 2020).

Por otro lado, el entrenamiento fisico (p. €j., entrenamiento aerdbico, de fuerza, de
flexibilidad o de equilibrio, yoga y pilates) ha mostrado, en lineas generales, beneficios
en la reduccion del dolor y en la mejora de la funcion fisica, particularmente a corto plazo,
siendo la calidad de la evidencia baja. Sin embargo, los resultados han sido variables
durante los periodos de seguimiento y en funcién del tipo de intervencion (Cohen et al.,

2021; Geneen et al., 2017; Skelly et al., 2020, 2022).
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Tratamiento con farmacos opioides

Entre los diferentes tratamientos del dolor cronico, los farmacos opioides adquieren
una relevancia particular, dadas las tendencias en su prescripcion desde finales de la
década de 1990 y principios de la década del 2000 hasta la actualidad y atendiendo a los
resultados sobre su eficacia y efectividad en el manejo del dolor y las consecuencias
asociadas. En este sentido, los datos mas recientes indican que las tendencias globales en
las prescripciones de farmacos opioides en la ultima década han sido heterogéneas,
observandose cambios mas pronunciados en los paises con altos ingresos per capita en
comparacion con los de ingresos medios y bajos. En conjunto, se han reportado aumentos
significativos del consumo de opioides prescritos en regiones que previamente
presentaban un nivel de consumo bajo o medio como Europa, Sudamérica y Asia,
mientras que ha disminuido en regiones de alto consumo como Norteamérica y Oceania,
y se ha mantenido relativamente estable en Centroamérica y Africa (Jayawardana et al.,
2021; Ju etal.,, 2022). Concretamente, Espafia ha sido uno de los paises que ha
experimentado un aumento de mayor magnitud, duplicindose la dosis diaria de opioides
por 1000 habitantes al dia de 9,91 en 2010 a 22,26 en 2022 (Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios, 2024; Jayawardana et al., 2021; Ju et al., 2022).

Los pacientes con dolor cronico representan una de las principales poblaciones que
reciben estas prescripciones de opioides (Béliveau et al., 2021; Macfarlane et al., 2020;
Shah et al., 2017; Zajacova et al., 2023), destacando especialmente las prescripciones a
largo plazo (> 90 dias), cuya prevalencia se sitlia entre el 2,3% y el 46% en funcion del
pais (Birke et al., 2017; Black-Tiong et al., 2021; Grelz et al., 2022; Moyo et al., 2023;
Song et al., 2022; Stokes et al., 2019; Vogt et al., 2023). A pesar de este uso extendido de
los opioides como tratamiento a largo plazo del dolor crénico, no existe evidencia

suficiente que respalde su eficacia y efectividad.

Revisiones sistemdaticas y metaanalisis de ensayos clinicos controlados
aleatorizados indican efectos entre pequeios y moderados a corto y medio plazo en la
reduccion de la intensidad del dolor (DM en una escala de 0 a 10 entre -0,46 y -0,80 y
DME entre -0,41 y -0,55) y la discapacidad (DM entre -0,42 y -0,58 y DME entre -0,14
y -0,25) y en la mejora de la funcion fisica (DM entre 0,07 y 0,31), pero no de la funcion
psicoldgica, en comparacion con placebo y farmacos no opioides. Sin embargo, el

tratamiento con farmacos opioides también se ha relacionado con la aparicion de eventos
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adversos (riesgo relativo entre 1,34 y 1,89; Abdel Shaheed et al., 2022; Bialas et al., 2020;
Cashin et al., 2023; Chou et al., 2020; Nury et al., 2022). Ademas, los resultados sobre
los efectos de los opioides a largo plazo son limitados debido a la falta de ensayos clinicos
que superen las 12 semanas de duracion, aunque también apuntan a que su eficacia
analgésica no es superior a la de otros farmacos no opioides (Bialas et al., 2020; Nury
et al., 2022). Todo ello concuerda con los resultados de estudios observacionales previos,
que tampoco respaldan la efectividad de estos farmacos a largo plazo (Chou et al., 2015,

2020; Licciardone et al., 2024; Saidi et al., 2018).

El tratamiento a largo plazo con opioides se ha asociado a su vez a diversas
consecuencias negativas. Entre ellas destaca la hiperalgesia inducida por opioides,
definida como una sensibilidad aumentada al dolor por la exposicion a opioides, asi como
numerosos eventos adversos, como estrefiimiento, nduseas, vomitos, prurito, mareos,
somnolencia, fatiga, sofocos o aumento de la sudoracion (Chou et al., 2015, 2020; Els
et al., 2017; Higgins et al., 2019; Nury et al., 2022). Asimismo, el consumo prolongado
de opioides también se ha relacionado con un mayor riesgo de uso problematico de
opioides, adiccion y sobredosis en la poblacion con dolor cronico (Bedson et al., 2019;

Chou et al., 2015, 2020; Edlund et al., 2014).

Por todas estas razones, las guias clinicas (Dowell et al., 2022) no recomiendan los
opioides como tratamiento de primera linea o rutinario para el dolor cronico. A su vez,
sefialan que las prescripciones a largo plazo solo deben considerarse en caso de que los
beneficios superen a los riesgos asociados a este tratamiento, lo que implica monitorizar
si los pacientes experimentan una mejora mantenida del dolor y la funcionalidad, asi

como la aparicion de eventos adversos o signos de adiccion.
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1.2. Adiccion a opioides

1.2.1. Diagnostico de la adiccion a opioides

El potencial adictivo del opio y de sus derivados opioides se ha puesto de manifiesto
desde sus primeros usos (Boysen et al., 2023; Stefano et al., 2017). No obstante, hasta la
segunda mitad del siglo XX no se reconoce la adiccidon a opioides como una categoria
diagnodstica independiente. En las primeras ediciones tanto de la Clasificacion
Internacional de Enfermedades (CIE) de la World Health Organization como del Manual
Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM, por sus siglas, en inglés
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) de la American Psychiatric
Association, la adiccion a opioides se consideraba un sintoma de los trastornos de la

personalidad y de la conducta (Cruz & Rafful, 2022).

La CIE-8 (WHO, 1967) es el manual que incorpor6 por primera vez la dependencia
de drogas de forma independiente. Siguiendo esta misma linea, posteriormente, el DSM-
IIT (American Psychiatric Association [APA], 1980) incluy¢ la dependencia y el abuso de
opioides como categorias diagnosticas diferenciadas, lo que se mantuvo en el DSM-IV
(APA, 1994) y en su version revisada (DSM-IV-TR; APA, 2000). Sin embargo, al igual
que para otras sustancias psicoactivas, esta distincion se ha eliminado en las ediciones
mas recientes del DSM-5 (APA, 2013) y DSM-5-TR (APA, 2022), considerando un inico

diagnostico, el Trastorno por Consumo de Opioides.

1.2.1.1. Dependencia y abuso de opioides: perspectiva del DSM-I1V

El DSM-IV (APA, 1994) y el DSM-IV-TR (APA, 2000) distinguen entre los dos
diagndsticos de dependencia y abuso para categorizar de forma diferenciada el patron de

uso compulsivo de opioides frente al patron de uso desadaptativo.
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La dependencia se refiere al conjunto de signos y sintomas fisiologicos, cognitivos
y conductuales relacionados con el consumo compulsivo y continuado de opioides a pesar
de sufrir problemas clinicamente significativos relacionados con dicho consumo. Este
trastorno incluye, por un lado, los dos criterios diagnosticos de tolerancia y sintomas de
abstinencia, que reflejan la dependencia fisiologica relacionada especialmente con la
autoadministracion repetida de opioides. Otros cinco criterios diagnodsticos recogen los
comportamientos que caracterizan el patron de consumo compulsivo: la necesidad de
consumir el opioide en cantidades superiores o durante mas tiempo del previsto
inicialmente; el deseo persistente o los esfuerzos fracasados de controlar o abandonar el
consumo; el invertir mucho tiempo en actividades necesarias para conseguir el opioide,
consumirlo o recuperarse de sus efectos (p. €j., visitar a varios médicos para conseguir
mas recetas); la reduccion o el abandono de actividades sociales, laborales o recreativas
importantes debido al consumo; y el continuar consumiendo el opioide a pesar de que
esté causando o exacerbando un problema fisico o psicologico. El diagndstico de
dependencia se establece cuando, de los siete criterios, se cumplen tres o mas en los

ultimos 12 meses (APA, 1994, 2000).

El abuso se define por un patrén de consumo desadaptativo caracterizado por las
consecuencias negativas recurrentes y significativas derivadas del consumo continuado
del opioide. Esta categoria diagndstica incluye cuatro criterios: incumplimiento repetido
de obligaciones importantes en el trabajo, la escuela o el hogar; consumo en situaciones
fisicamente peligrosas (p. €j., conducir u operar maquinaria pesada); problemas legales
recurrentes; y mantener el consumo a pesar de que esté causando o exacerbando
problemas sociales o interpersonales. El diagnostico de abuso se determina cuando se
cumple uno o mads criterios en los Ultimos 12 meses, siempre que no se cumplan los

criterios para la dependencia de opioides (APA, 1994, 2000).

Esta distincion ponia de manifiesto que, aunque ambos trastornos estaban
relacionados, la dependencia era considerada més grave dada la jerarquia en el
diagndstico. El diagnostico de dependencia con el DSM-IV y DSM-IV-TR demostr6 ser
fiable y valido con indicadores como el propio consumo, el deterioro del funcionamiento,
el uso de tratamientos y la comorbilidad. Sin embargo, la fiabilidad y validez del abuso
disminuia cuando se diagnosticaba de forma jerarquica. Por otro lado, también se
cuestiond la concepcion del abuso como una condicion de menor gravedad, ya que

algunos de sus criterios implicaban problemas clinicamente graves. Ademas, se encontrd
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que la jerarquia de la dependencia sobre el abuso dejaba casos sin diagnostico, conocidos
como “huérfanos diagnosticos” (i. e., los casos que cumplian dos criterios de dependencia
y ninguno de abuso no eran elegibles para el diagndstico, pero podian indicar una
condicién mas grave que el abuso). Por todo ello, y atendiendo a los resultados de analisis
factoriales que mostraron que todos los criterios se agrupaban en un factor o en dos
factores altamente correlacionados, se propuso la combinacion de los criterios para

representar un unico trastorno (Hasin et al., 2013).

1.2.1.2. Trastorno por Consumo de Opioides: perspectiva del DSM-5

El DSM-5 (APA, 2013) y DSM-5-TR (APA, 2022) abordaron la controversia sobre
los diagnosticos diferenciados de dependencia y abuso, al unificarlos en un unico
diagnostico: el Trastorno por Consumo de Opioides (TCO). El diagnostico del TCO
mantiene en su mayoria los criterios anteriores de dependencia y abuso, a excepcion del
criterio de problemas legales recurrentes asociados al consumo, que se elimind por su
baja prevalencia y discriminacion (Hasin et al.,, 2013; Peer et al., 2013). Las ultimas
ediciones del DSM también han incorporado el criterio de craving, el cual se refiere al
deseo intenso o ansia de consumo (APA, 2013, 2022). Esta inclusion que se debe a la
contribucién del craving a la mejora psicométrica en la evaluacion de los trastornos por
consumo de sustancias, asi como a su papel fundamental en el diagnéstico y tratamiento

de dichos trastornos (Hasin et al., 2013; Shmulewitz et al., 2023).

Por otro lado, a diferencia de la clasificacion dicotémica anterior, el diagndstico del
TCO refleja diferentes niveles de gravedad basados en sus 11 criterios: trastorno leve si
se cumplen entre dos y tres criterios, frastorno moderado entre cuatro y cinco y trastorno
grave a partir de seis criterios (APA, 2013, 2022). Otro de los cambios mas significativos
en el diagnodstico del TCO ha sido la exclusion de los criterios de tolerancia y sintomas
de abstinencia cuando el consumo de opioides se produce bajo prescripcion y supervision
médica adecuada (APA, 2013, 2022), como es el caso de los pacientes con dolor crénico
en tratamiento con farmacos opioides. La justificacion de este cambio reside en que
ambos sintomas se han considerado adaptaciones fisiolégicas comunes asociadas al
tratamiento con opioides y, por tanto, no serian indicativos de un trastorno adictivo (Hasin

etal., 2013).
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Dependencia frente a Trastorno por Consumo de Opioides

La aplicacion de todos los cambios introducidos en la quinta edicion del DSM ha
suscitado un amplio debate sobre su conveniencia, que ha tenido un caracter mas clinico
que empirico (Ballantyne et al., 2019, 2020; Campbell et al., 2016; Cohen & Murnion,
2020). La mayoria de los estudios se han centrado en analizar la fiabilidad del DSM-5 y
de sus categorias de gravedad frente al DSM-IV, obteniéndose un grado de acuerdo de
sustancial a excelente (kappa de Cohen [k] = 0,67-0,98; Coeficiente de Correlacion
Intraclase = 0,86-0,87; Denis et al., 2015; Hasin et al., 2020; Livne et al., 2021; Peer
et al., 2013). Los estudios en poblacion con dolor crénico en tratamiento con opioides
prescritos son limitados, aunque apuntan a un grado de acuerdo menor (Boscarino et al.,
2015; Degenhardt et al., 2015). En este sentido, se ha encontrado una fiabilidad de baja a
moderada cuando se considera el TCO a partir del nivel /eve de gravedad (k = 0,38-0,52),
mientras que sustancial con el nivel de moderado a grave (x = 0,69-0,70; Degenhardt
etal.,, 2015). No obstante, se ha sugerido que la inclusion del nivel leve podria ser
beneficiosa a la hora de implementar intervenciones preventivas y terapéuticas breves que
disminuyan la probabilidad de desarrollar un trastorno de mayor gravedad (Livne et al.,
2021). Ademas, estos resultados de fiabilidad han sido consistentes tanto con y sin las
restricciones en los criterios de tolerancia y sintomas de abstinencia (Degenhardt et al.,
2015), lo que denota la necesidad de un analisis mas exhaustivo de su papel en el TCO

también en pacientes que consumen opioides bajo prescripcion y supervision médica.

Otros estudios se han focalizado en la validez y fiabilidad de criterios diagnosticos
especificos, entre los cuales el craving ha sido el principal objeto de anélisis empirico
(Hasin et al., 2020; Kervran et al., 2020; Peer et al., 2013; Shmulewitz et al., 2023). Por
el contrario, falta investigacion que ahonde en la contribucion de estos criterios
especificos al diagnodstico del TCO, particularmente aquellos que han experimentado
cambios, como el craving, la tolerancia y los sintomas de abstinencia, y en la poblacion

con dolor crénico (Strigo et al., 2022).

24



Criterios diagndsticos

Las investigaciones que han examinado las propiedades psicométricas de los
criterios diagnésticos de craving, tolerancia y sintomas de abstinencia del DSM-5 en la
evaluacion del TCO, asi como su asociacion con variables de consumo de opioides y

relacionadas con el dolor crénico, han obtenido los siguientes resultados:

a) Craving. Tal y como se ha mencionado, el craving se posiciona como un criterio
central en el diagndstico de los diferentes trastornos por consumo de sustancias del DSM-
5, incluido el TCO (Gauld etal.,, 2023). Este criterio ha demostrado su validez
concurrente y predictiva (p. €j., con el numero de dias de consumo y otros instrumentos
de medida del craving y del consumo problematico) y una fiabilidad sustancial (k = 0,69—
0,73), asi como también ha mostrado una carga factorial (A = 0,84) y discriminacion (a =
3,03) altas y dificultad baja (b = -1,24) en andlisis psicométricos. Ademads, se ha
identificado que entre el 9,9% y el 29,0% de las personas con diagnostico de TCO
cumplen el criterio de craving del DSM-5, una cifra que alcanza el 86,3% entre aquellos
que reciben tratamiento ambulatorio (Hasin et al., 2020; Kervran et al., 2020; Peer et al.,

2013; Shmulewitz et al., 2023).

Investigaciones previas han sefialado que niveles mas altos de craving se relacionan
con el consumo posterior de opioides, las recaidas y con una mayor gravedad del trastorno
en personas que reciben tratamiento por adiccion a opioides (Ellis et al., 2022; McHugh
et al., 2014; Northrup et al., 2015; Preston et al., 2018; Shmulewitz et al., 2023; Ware
et al., 2022). El craving también se ha asociado con un mayor riesgo de uso problematico
de opioides prescritos (Esteve et al., 2024; Garland & Howard, 2014; Martel et al., 2014;
Toor et al., 2022) y con el diagnostico de TCO (Coloma-Carmona et al., 2018; Garland,
Froeliger, Passik, et al., 2013) en pacientes con dolor crénico. En esta poblacion, el
craving no so6lo se manifiesta como el deseo intenso o ansia de consumir opioides, sino
también como el ansia de tomar mas medicacion de la prescrita y los pensamientos

recurrentes sobre la proxima dosis (Wasan et al., 2012).

Ademas, los pacientes con dolor cronico no experimentan craving simplemente por
la intensidad elevada del dolor o sus fluctuaciones diarias, ya que se ha observado una
asociacion débil entre estas variables (Martel et al., 2016; Wasan et al., 2012). Esto

sugiere que el craving estd influenciado a su vez por otras caracteristicas del paciente. Se
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ha encontrado que las fluctuaciones diarias del estado de 4&nimo, el afecto negativo y los
antecedentes de otros trastornos por consumo de sustancias predicen niveles mas altos de
craving. Del mismo modo, las elevaciones diarias de los sintomas de abstinencia de
opioides también predicen una mayor intensidad del craving, tanto de forma directa como
de forma indirecta a través de la catastrofizacion del dolor (i. e., la tendencia a rumiar,
magnificar y sentir desesperanza frente al dolor) y del afecto negativo (Bruneau et al.,

2021; Martel et al., 2014, 2016; van Rijswijk et al., 2019).

b) Tolerancia. La tolerancia es un criterio basico que se define como la necesidad
de consumir una dosis considerablemente mayor del opioide para conseguir el efecto
deseado y también como la disminucién notable de su efecto con el consumo continuado
de la dosis habitual. El grado en el que se desarrolla la tolerancia presenta una gran
variabilidad de unas personas a otras, aunque ¢ésta no debe confundirse con las diferencias
individuales en la sensibilidad inicial a los efectos del opioide (APA, 2013, 2022). A nivel
psicométrico, el criterio de tolerancia ha mostrado una fiabilidad sustancial en la
evaluacion del TCO (k = 0,65-0,69), una carga factorial moderada con el diagnoéstico
unidimensional del DSM-5 (A = 0,61), una buena discriminacion (a = 1,41) y una
dificultad baja (b =-1,61). Las tasas de prevalencia del criterio de tolerancia oscilan entre
el 9,7% y el 25,5% en personas con TCO, ascendiendo al 84,7% en pacientes que se

encuentran en tratamiento por este trastorno (Hasin et al., 2020; Kervran et al., 2020).

La influencia especifica de la tolerancia en el TCO no se ha explorado en gran
medida y los estudios al respecto son muy limitados. Sin embargo, analisis previos de
clases latentes con los criterios diagnodsticos de este trastorno en muestras con y sin
consumo problematico de opioides prescritos han identificado un subgrupo de individuos
que principalmente presentan tolerancia y cuya gravedad del TCO es, en su mayoria, leve
(Castaldelli-Maia et al., 2016; Miller et al., 2024). Asimismo, se ha observado que la
tolerancia es mas pronunciada en pacientes con dolor cronico que reciben tratamiento con
opioides a largo plazo y que muestran un riesgo alto de consumo problematico de estos
farmacos, en comparacion con aquellos que presentan un riesgo bajo (Carpenter et al.,
2019). Unos hallazgos que subrayan la importancia de ahondar en la influencia de la
tolerancia en el desarrollo y la progresion del TCO, incluso en la poblacion con dolor

crénico que consume opioides prescritos como tratamiento.
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¢) Sintomas de abstinencia. El sindrome de abstinencia de opioides es un criterio
fundamental que se caracteriza por un conjunto de signos y sintomas tanto fisicos como
psicolégicos que incluyen estado de é&nimo disforico, nauseas, vOmitos, dolores
musculares, lagrimeo, rinorrea, dilatacion de las pupilas, piloereccion, sudoracion,
diarrea, bostezos, fiebre o insomnio, entre otros (APA, 2013, 2022). Estos sintomas
aparecen en un plazo variable de minutos a dias tras la interrupcion del consumo, la
reduccion de la dosis habitual o incluso entre las tomas del opioide. Una aparicion que se
produce por la disminucion de las concentraciones sanguineas o tisulares del opioide
cuando se ha mantenido un consumo intenso y prolongado en el tiempo (APA, 2013,
2022; Kosten & Baxter, 2019). La gravedad de los sintomas de abstinencia depende a su
vez de la dosis, la potencia y la vida media del opioide, de la duracion y la frecuencia de
consumo, asi como de las caracteristicas especificas de cada individuo (Kosten & Baxter,

2019; Pergolizzi et al., 2020).

Este criterio del DSM-5 no sdlo incluye los sintomas de abstinencia en si mismos,
sino también el consumo del opioide (o de alguna sustancia similar) con el fin de aliviar
o evitar la aparicion de dichos sintomas (APA, 2013, 2022). El criterio de sintomas de
abstinencia, de forma similar al craving, también ha demostrado ser central y, por tanto,
tener una gran influencia en el resto de los criterios diagndsticos, especialmente en el
TCO (Gauld et al., 2023). Por otro lado, los estudios psicométricos sefialan una fiabilidad
sustancial (k = 0,66—0,73), una carga factorial (A = 0,81) y una discriminacion (a = 2,96)
altas, asi como una dificultad baja (b = -1,46) de este criterio. El porcentaje de personas
que presentan TCO y cumplen el criterio de sintomas de abstinencia varia del 10,4% al
25,5%, mientras que se eleva al 90,1% entre quienes estan bajo tratamiento (Hasin et al.,

2020; Kervran et al., 2020).

Los sintomas de abstinencia parecen jugar un papel crucial en el consumo
prolongado y continuado de opioides, asi como en el desarrollo y la cronificacion de la
adiccion (Ballantyne et al., 2019). Se ha sefialado que estos sintomas son un factor
determinante en el consumo problematico persistente de opioides, por encima de otros
factores como la busqueda de euforia o el afrontamiento de circunstancias dificiles
(Cicero & Ellis, 2017). Ademas, representan uno de los principales obstaculos para
abandonar el consumo y contribuyen a que éste se reinicie tanto en pacientes en

tratamiento por TCO como en aquellos con dolor cronico (Rieb et al., 2016). Asimismo,
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evitar los sintomas de abstinencia se sitia como la razéon fundamental para mantener el
consumo de opioides en pacientes con dolor crénico, independientemente del alivio del

dolor (Weiss et al., 2014; Weiss & Rao, 2017).

A pesar de que las ultimas ediciones del DSM (APA, 2013, 2022) consideran que
los sintomas de abstinencia son una adaptacion fisioldgica comun asociada al tratamiento
prescrito con opioides, se ha encontrado que una mayor gravedad de los sintomas de
abstinencia se asocia de forma fuerte y significativa con el TCO en poblacion con dolor
crénico en tratamiento a largo plazo con estos farmacos, incluso después de controlar
variables como la edad, la intensidad del dolor y el consumo de psicofarmacos u otras
sustancias, como ansioliticos, antidepresivos o tabaco (Coloma-Carmona, Carballo,
Rodriguez-Marin, & Pérez-Carbonell, 2019). Estudios previos en esta poblacion han
destacado que los pacientes que experimentan sintomas de abstinencia mds graves
durante el tratamiento del TCO muestran, a su vez, mayores niveles de sintomas de
ansiedad y depresion, asi como una mayor intensidad e interferencia del dolor en el
funcionamiento diario (Wilson etal., 2018). Del mismo modo, los sintomas de
abstinencia de opioides también se han relacionado con el consumo de otras sustancias y
trastornos asociados (p. €j., benzodiazepinas, tabaco o cannabis) en poblacion con y sin
dolor cronico (Bergeria et al., 2020; Coloma-Carmona, Carballo, Rodriguez-Marin, &

Pérez-Carbonell, 2019; Mannelli et al., 2013; Stein et al., 2016).

1.2.2. Epidemiologia de la adiccion a opioides

Seglin la ultima actualizacion del estudio Global Burden of Disease (Ferrari et al.,
2024), la prevalencia estandarizada por edad de la adiccion a opioides se estima en 198,5
personas por cada 100.000 habitantes, lo que representa un incremento del 24,8% en la
ultima década. Asimismo, se ha observado un aumento en la incidencia, con 24,5 nuevos
casos por cada 100.000 habitantes y una tasa de cambio del 10,4%. En términos de carga
de enfermedad, entre las distintas enfermedades, lesiones y trastornos que analiza este
estudio, la adiccion a opioides representa globalmente un 0,7% del total de afos vividos
con discapacidad y un 0,2% del total de afios de vida perdidos por mortalidad prematura

(Ferrari et al., 2024).
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Unos datos que concuerdan con el hecho de que las personas con adiccion a
opioides presenten un alto riesgo de mortalidad tanto por causas directas, como la
sobredosis, e indirectas, entre las que se incluyen el consumo concomitante de otras
sustancias, el suicidio y las enfermedades infecciosas (p. ej., hepatitis C o VIH),
cardiovasculares y respiratorias (Bahji et al., 2020; Fonseca-Pedrero & Al-Halabi, 2024;
Hser et al., 2017; Kelty & Hulse, 2018; Tweed et al., 2022). Por otro lado, la adiccion a
opioides también supone una carga economica sustancial tanto a nivel sanitario como
social. Esta carga deriva de la disminucion de la calidad de vida de esta poblacion, el
aumento en el uso de los servicios sanitarios (p. €j., ingresos hospitalarios y visitas a
urgencias) y los gastos asociados, los costes del sistema judicial, la pérdida de
productividad laboral y la mortalidad prematura (Florence et al., 2021; Kelty & Hulse,
2018; Murphy, 2020).

Respecto a la poblacion con dolor crénico, las tasas de prevalencia de adiccion a
opioides se sitiian entre el 4,1% y el 63,3% (Boscarino et al., 2015; Campbell et al., 2020;
Coloma-Carmona et al., 2018; Degenhardt et al., 2015; Hasin et al., 2022; Lopez-Arteaga
et al., 2023; Moyo et al., 2023; Orhurhu et al., 2019; Vowles et al., 2015). Esta amplia
variabilidad se debe a las diferencias en el disefio de los estudios, que varian segtn el
objetivo principal, el método de evaluacion de la adiccion a opioides (p. €j., el uso de
distintos sistemas de clasificacion diagnostica como el DSM-IV, DMS-5, CIE-10 o CIE-
11) o las caracteristicas de la muestra, incluyendo aspectos como el tiempo minimo en
tratamiento con opioides (p. ej., desde los 30 a los 90 dias), la procedencia de los
participantes (p. €j., unidades de dolor, atencién primaria y registros electronicos de
sistemas sanitarios y comunitarios) y el tamafio de la muestra (Voon et al., 2017; Vowles
et al., 2015). No obstante, la prevalencia de la adiccion a opioides es alta en la poblacion
con dolor cronico. Por lo tanto, es fundamental abordar esta problematica, especialmente
considerando que la coexistencia de ambas condiciones deteriora la calidad de vida,
agrava los sintomas y complica el tratamiento (Archambault et al., 2024; Dennis et al.,

2015).
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1.2.3. Factores de riesgo de la adiccion a opioides

Diversos factores de riesgo se han identificado como determinantes clave en el
desarrollo de la adiccion a opioides, tanto en la poblacion general como en la poblacion
con dolor crénico. Entre los factores sociodemograficos, destacan tener una menor edad,
ser hombre, no estar casado, tener un menor nivel educativo, estar en situacion de
desempleo y residir en zonas con deprivacién comunitaria debido a la falta de recursos,
servicios y oportunidades (Campbell et al., 2020; Cochran et al., 2014; Katz et al., 2013;
Kendler et al., 2023; Stalter et al., 2023). Del mismo modo, la adiccién a opioides también
se ha relacionado con la conducta criminal y con la exposicion a eventos traumaticos,
principalmente durante la infancia, como el haber sufrido abuso fisico, psicologico y/o
sexual, el abandono, el divorcio o el fallecimiento de los progenitores, o el haber sido
testigo de violencia (Boscarino et al., 2015; Kendler et al., 2023; Lopez-Arteaga et al.,
2023; Santo Jr et al., 2022).

En cuanto a los factores de riesgo clinicos, se ha encontrado que un mayor uso de
los servicios sanitarios, el consumo de un mayor numero de medicaciones concomitantes
(p. €j., ansioliticos, antipsicdticos, antidepresivos o anticonvulsivos) y el presentar otras
condiciones médicas (p. ej., artritis, hipertension, arterosclerosis o enfermedades
cardiovasculares, hepéaticas y gastrointestinales) predicen el desarrollo de la adiccidon tras
el inicio en el consumo de opioides (Cochran et al., 2014; Katz et al., 2013; Klimas et al.,
2019). Ademas, aunque estudios transversales previos han relacionado una mayor
intensidad e interferencia del dolor con la adiccion a opioides en pacientes con dolor
cronico (Boscarino et al.,, 2015; Coloma-Carmona et al., 2018; Lopez-Arteaga et al.,
2023), la catastrofizacion del dolor parece tener un peso importante en el desarrollo de
este trastorno a largo plazo (Campbell et al., 2020). Por otro lado, ciertas caracteristicas
del tratamiento con opioides también se han asociado con el desarrollo de la adiccidn,
especialmente el consumo de dosis mas altas y de opioides de liberacion prolongada (p.
ej., el fentanilo) y una mayor duracion del tratamiento con estos farmacos (Campbell
etal., 2020; Cochran et al., 2014; Klimas et al., 2019; Papadomanolakis-Pakis et al.,
2021; Stalter et al., 2023).

Por ultimo, cabe mencionar que presentar un diagnostico previo de otros problemas

psicologicos se posiciona como un factor de riesgo determinante y, en particular, los
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trastornos por consumo de sustancias (incluyendo alcohol, benzodiazepinas, tabaco,
cannabis, cocaina o metanfetaminas), la depresion, la ansiedad y los trastornos de
personalidad, psicéticos y de sintomas somaticos (Campbell et al., 2020; Cochran et al.,

2014; Katz et al., 2013; Kendler et al., 2023; Klimas et al., 2019; Stalter et al., 2023).

1.2.4. Modelos teoricos de la adiccion a opioides

La etiopatogenia de la adiccion a opioides es compleja y, de acuerdo con la
evidencia empirica disponible, existe una amplia variedad de factores que parecen estar
implicados. Este escenario ha impulsado la formulacion de distintos modelos teoricos que
tratan de esclarecer los mecanismos y procesos subyacentes. Entre ellos, cobra especial
relevancia el modelo biopsicosocial (Engel, 1977) al proporcionar un enfoque integrador
que enfatiza en la importancia equitativa de los factores biologicos, psicoldgicos, sociales
y ambientales. Este modelo subraya que el desarrollo, la progresion y la cronificacion de
las adicciones se explicarian por la interaccion de todos estos factores (Skewes &

Gonzalez, 2013).

La naturaleza multidimensional que defiende el modelo biopsicosocial se
evidencia, a su vez, en los distintos factores de riesgo de la adicciébn a opioides
anteriormente descritos. No obstante, en la mayoria de la investigacion en la que se
fundamentan los modelos teodricos predomina la perspectiva neurobioldgica. En este
contexto, destacan la feoria del proceso oponente (Solomon & Corbit, 1974) y los
modelos que se derivan de ésta, el modelo de alostasis (Koob & Le Moal, 1997) y el
modelo de las tres etapas del ciclo de adiccion (Koob & Volkow, 2010). La teoria del
proceso oponente postula que el consumo de opioides inicialmente produce un efecto
placentero, como euforia o alivio del dolor, al que le sigue un proceso oponente para
contrarrestarlo y restaurar la homeostasis (Solomon & Corbit, 1974). Sin embargo, con
el consumo repetido y prolongado de opioides, se producen adaptaciones neuronales en
los sistemas nociceptivo y de recompensa para mantener la homeostasis, dando lugar a
un nuevo estado de equilibrio conocido como alostasis. La alostasis se caracteriza por un
debilitamiento del efecto placentero inicial y una intensificacion y prolongacion del

proceso oponente. Como resultado, se produce un estado de hiperalgesia e hiperkatifeia
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(i. e., sintomas emocionales negativos como disforia, ansiedad e irritabilidad) durante la
abstinencia que conduce, por refuerzo negativo, al mantenimiento del consumo y a las
conductas de busqueda y consumo problematico de opioides (Koob, 2020; Koob &

Volkow, 2016; Shurman et al., 2010).

De forma similar, el modelo de las tres etapas del ciclo de adiccion conceptualiza
la adiccion a opioides como el progreso a través del ciclo de atracon/intoxicacion,
abstinencia/afecto negativo y preocupacion/anticipacion (i. e., craving). Estas etapas se
retroalimentan e intensifican, principalmente por refuerzo negativo, con el consumo
prolongado de opioides y producen asimismo adaptaciones neuronales (Koob, 2020;
Koob & Volkow, 2010, 2016). Ademads, en la poblacién con dolor cronico que recibe
tratamiento a largo plazo con farmacos opioides, se ha hipotetizado que la principal via
de entrada para la progresion a la adiccion es el estado alostatico que se produce durante
la etapa de abstinencia/afecto negativo. Se ha sugerido que este estado provoca a su vez
una experiencia clinica de tolerancia que va mas alld de la desensibilizacion de los
receptores opioides, lo que también podria contribuir al desarrollo de la adiccion

(Ballantyne et al., 2019; Ballantyne & Koob, 2021; Manhapra, 2022).

Estos modelos reflejan que la adiccion a opioides podria explicarse, en parte, por el
refuerzo negativo, ya que el consumo se mantendria para evitar o aliviar el estado
desagradable que se produce durante la abstinencia. En esta misma linea, otra teoria
explicativa especialmente relevante es la hipotesis de la automedicacion (Khantzian,
1985, 1997), que plantea que el consumo y abuso de opioides surge como una forma de
aliviar los estados emocionales negativos y dolorosos. Esto concuerda con el mayor
riesgo de desarrollar adiccion a opioides que presentan los pacientes con dolor cronico
con un mayor afecto negativo y comorbilidad psiquiatrica, como ansiedad y depresion
(van Rijswijk etal., 2019). Se ha sugerido que estos pacientes, ademas de tener
dificultades en la regulacion emocional, disponen de un repertorio limitado de estrategias
de afrontamiento adaptativas, lo que les lleva a realizar un consumo problematico de estos
farmacos para manejar tanto los estados emocionales negativos como el dolor (Lutz et al.,

2018; Martel et al., 2018; Passik & Lowery, 2011).

Otro modelo de referencia es la teoria de la patologia del refuerzo (Bickel et al.,
2011, 2014, 2019), que se fundamenta en los principios de la economia conductual

(Hursh, 1980, 1984; Thaler, 1980). La economia conductual integra conceptos de la
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psicologia y la economia para analizar las condiciones que afectan al comportamiento y
a la toma de decisiones. Estas condiciones incluyen la demanda, referida a la cantidad de
un producto que se compra a un precio determinado; el precio unitario, que engloba la
relacidn coste-beneficio, tanto a nivel econdmico como de esfuerzo o tiempo invertido; y

el coste de oportunidad, que representa la pérdida de reforzadores alternativos (Bickel

etal., 2011, 2014).

La teoria de la patologia del refuerzo establece que la adiccion a opioides esta
determinada, en cierta medida, por el valor excesivo que los opioides adquieren como
reforzadores inmediatos, un fendémeno vinculado al descuento excesivo de los
reforzadores futuros, es decir, la disminucion de su valor debido a la demora en el tiempo.
Este descuento por demora hace que, con el consumo prolongado de opioides, se muestre
una preferencia creciente por los reforzadores breves, intensos e inmediatos, mientras que
las consecuencias negativas a largo plazo y los reforzadores menos intensos, pero
sostenidos en el tiempo, pierdan valor e influencia en las decisiones y comportamientos
presentes (Bickel et al., 2014; Bickel & Athamneh, 2020; Gonzalez-Roz et al., 2020). En
este sentido, los pacientes con dolor cronico recurririan al consumo problematico de
opioides para obtener un alivio instantaneo del dolor, del estado de animo negativo o de
los sintomas de abstinencia, sin valorar las consecuencias negativas a largo plazo, como
la adiccion, la hiperalgesia inducida por opioides o el deterioro de la calidad de vida.
Asimismo, considerarian en menor medida las recompensas futuras, incluyendo el control
del dolor a través de estrategias mas efectivas y con menores efectos adversos a largo
plazo, como los farmacos no opioides coadyuvantes o las intervenciones psicologicas

(Elman & Borsook, 2016; Tompkins et al., 2016).

Todos estos modelos proponen distintos procesos neurobioldgicos, cognitivos,
emocionales, motivacionales y conductuales que parecen contribuir al desarrollo y curso
de la adiccion a opioides. Sin embargo, estos modelos no son suficientes para explicar la
etiopatogenia, la complejidad y la comorbilidad de los trastornos adictivos, por lo que se
requiere un analisis mas profundo que explore otros mecanismos y procesos que puedan
ser, al mismo tiempo, comunes a otros problemas psicoldgicos. Un hecho que ha
fomentado nuevos enfoques de investigacion, como el de los factores transdiagnosticos,
que ayuden a aumentar su comprension, asi como a mejorar los tratamientos (Ray et al.,

2023; Yiicel et al., 2019).
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1.2.5. Tratamiento de la adiccion a opioides

El tratamiento de la adiccion a opioides abarca tanto el tratamiento farmacolégico
como su combinacidn con intervenciones psicologicas. Sin embargo, la investigacion se
ha centrado principalmente en los tratamientos farmacologicos, aplicados en su mayoria
en el contexto de la adiccion a la heroina. En consecuencia, los ensayos clinicos son
limitados en el caso de la adiccion a farmacos opioides y, particularmente, en la poblacion
con dolor cronico que recibe tratamiento con estos farmacos (Blanco & Volkow, 2019;

Nielsen et al., 2022).

1.2.5.1. Tratamiento farmacologico

El tratamiento de eleccion para la adiccion a farmacos opioides es la terapia de
mantenimiento con agonistas opidceos, que consiste en la administracion de opioides de
accion prolongada para reducir los sintomas de abstinencia y el craving, prevenir el uso
no prescrito o ilicito de opioides y reducir el riesgo de sobredosis. Entre los farmacos
utilizados se encuentran la metadona, un agonista total de los receptores de opioides y, y
la buprenorfina, un agonista parcial de los receptores | y antagonista de los receptores k.
La combinacion de buprenorfina con naloxona, un antagonista de los receptores p, es otra
alternativa terapéutica que también ayuda a minimizar el potencial de uso problematico
del tratamiento (American Society of Addiction Medicine [ASAM], 2020; Blanco &
Volkow, 2019; Bruneau et al., 2018; Dowell et al., 2022).

En cuanto a la eficacia de la terapia de mantenimiento, los resultados de los ensayos
clinicos aleatorizados controlados no han mostrado diferencias significativas entre la
metadona y la buprenorfina en relacion con la prevalencia del consumo ilicito de opioides,
segun las medidas objetivas (p. ¢j., resultado positivo en un test de orina). Ademas,
aunque se ha encontrado una prevalencia menor de consumo ilicito autoinformado en los
pacientes tratados con metadona, esta diferencia no se ha mantenido respecto al nimero
de dias de consumo. Del mismo modo, tampoco se han observado diferencias en las tasas
de retencion, efectos secundarios, conductas de riesgo, eventos adversos ni en el
funcionamiento fisico y psicoldgico (Nielsen et al., 2022). Estos resultados han sido
similares en la poblacion con dolor crénico y adiccion a opioides, en la que, ademas de

observarse una reduccion significativa del nimero de dias de consumo de opioides y de
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la intensidad del craving, se ha encontrado una disminucion de la intensidad del dolor y
un aumento de la funcionalidad con ambos tratamientos, pero sin diferencias sustanciales

entre ellos (Neumann et al., 2013, 2020).

No obstante, la buprenorfina se recomienda como tratamiento de primera eleccion
debido a su perfil de seguridad superior y a una dosificacion mas flexible que la metadona
(Bruneau et al., 2018). Por otro lado, la terapia de mantenimiento con buprenorfina ha
mostrado una menor prevalencia del consumo ilicito de opioides, mayores tasas de
retencion y menores eventos adversos que el tratamiento con naltrexona (un antagonista
de los receptores | y k) y el tratamiento de desintoxicacién con buprenorfina (Nielsen
et al., 2022). Sin embargo, cabe sefialar que la calidad de la evidencia que respalda estos
resultados varia de muy baja a moderada. Esto se debe a la limitada cantidad de ensayos
clinicos que se centran en la adiccion a farmacos opioides y no a la heroina, al reducido
tamano de las muestras y a las altas tasas de abandono, que, por ejemplo, alcanzan cifras
cercanas al 48% en los ensayos con pacientes con dolor cronico (Neumann et al., 2013,

2020; Nielsen et al., 2022).

1.2.5.2. Tratamiento farmacologico en combinacion con intervencion psicologica

Las guias clinicas también enfatizan la importancia de evaluar las necesidades
psicosociales de los pacientes con adiccion a opioides y de incorporar un tratamiento
psicosocial en combinacion con el farmacologico en base a ello (ASAM, 2020; Bruneau
etal., 2018; Dowell etal., 2022). Sin embargo, la evidencia disponible sobre estas
intervenciones es todavia limitada. Un ensayo clinico multicéntrico previo comparé la
eficacia del tratamiento de desintoxicacion con buprenorfina para la adiccion a opioides
prescritos, administrado solo o en combinacién con una intervencioén de counseling que
incluia la prevencion de recaidas. Los resultados no arrojaron diferencias significativas
entre ambas condiciones, tanto en la muestra total como en el subgrupo de pacientes con
dolor croénico, siendo las tasas de éxito en la abstinencia inferiores al 10% después del
tratamiento y en el seguimiento a los 42 meses (Potter et al., 2015; Weiss et al., 2011,

2015; Weiss & Rao, 2017).

En contraste, los ensayos clinicos realizados especificamente en poblacion con

dolor créonico han mostrado resultados mas prometedores. Por un lado, en los pacientes
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en terapia de mantenimiento con metadona, la terapia cognitivo-conductual ha logrado
mayores tasas de abstinencia de uso no prescrito de opioides a las 12 semanas en
comparacion con una condicion de control activo basada en counseling. Ademads, se ha
observado una reduccién de la intensidad y la interferencia del dolor, aunque sin
diferencias entre los grupos de tratamiento (Barry et al., 2019). De manera similar, otro
ensayo clinico realizado con pacientes en terapia de mantenimiento con metadona que,
en este caso, incluia una intervencion basada en el tratamiento cognitivo conductual de
tercera generacion combinada con entrenamiento en mindfulness, ha reportado una
disminucion significativa en el nimero de dias de consumo ilicito de opioides y otras
sustancias, en el craving, en el dolor y en los sintomas de ansiedad y depresion, asi como
una mejora en el bienestar y el funcionamiento social a las 16 semanas (Cooperman et al.,
2021; Garland et al., 2019). Unos efectos que también parecen mantenerse en las
intervenciones que incorporan componentes digitales, como las sesiones de tratamiento
online o programas autodirigidos online para el manejo del dolor (Cooperman et al.,

2024; Wilson et al., 2018).

Por otro lado, en el marco de la prevencion indicada, se ha encontrado que, en
pacientes que aun no han desarrollado adiccion pero que realizan un consumo
problematico de opioides prescritos, la aplicacion de este tipo de terapia, que combina
técnicas cognitivo-conductuales y mindfulness, reduce el riesgo de consumo
problematico, el craving, la dosis prescrita, el dolor y el malestar emocional, incluso en

el seguimiento a las 36 semanas (Garland et al., 2014, 2022).

Estos hallazgos indican que la intervencioén psicoldgica, en combinacién con la
terapia farmacologica, parece ser eficaz en el tratamiento de la adiccion a opioides.
Ademés, la terapia psicoldgica por si sola podria ser beneficiosa ante la aparicion de
conductas de consumo problematico en la poblacion con dolor crénico. A pesar de ello,
se requieren estudios adicionales con muestras mas amplias que confirmen estos
hallazgos. Asimismo, las intervenciones que incorporan componentes mas especificos
parecen obtener mejores resultados (p. €j., Cooperman et al., 2021; Garland et al., 2019,
2022), lo que senala a su vez la importancia de identificar los determinantes y
mecanismos subyacentes al desarrollo de la adiccion para disefiar tratamientos con

objetivos mas precisos.
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1.3. Factores transdiagnosticos

El enfoque de investigacion basado en los factores transdiagndsticos emerge como
una alternativa ante la categorizacion tradicional de los trastornos mentales, que se
conceptualizan dentro de categorias diagnosticas basadas en la presentacion de un nimero
y tipo determinado de sintomas que provocan malestar o un deterioro clinicamente
significativo. Este enfoque tradicional se desarrollé con el objetivo de maximizar y
garantizar la fiabilidad de los diagnosticos en diversos contextos. No obstante, se ha
cuestionado la validez de estas categorias diagnosticas para reflejar la complejidad de los
trastornos mentales, evidenciandose ciertas limitaciones en los sistemas de clasificacion
diagnéstica, como el DSM o la CIE (Cuthbert, 2014, 2022; Insel et al., 2010; Kozak &
Cuthbert, 2016; National Institute of Mental Health [NIMH], 2024; Vilar et al., 2019):

1. Una de las principales criticas ha sido la naturaleza mayoritariamente descriptiva
de estos sistemas. En ellos, los trastornos mentales se definen a partir de la
agrupacion de manifestaciones sintomadticas similares mediante el consenso de
profesionales expertos, sin profundizar en los mecanismos subyacentes a dichos

sintomas.

2. Otra de las limitaciones radica en la arbitrariedad asociada al uso de recuentos de
sintomas para realizar un diagndstico, ya que los pacientes que no alcanzan el
punto de corte establecido pueden mostrar similitudes significativas con aquellos

que si lo hacen.

3. También se han sefialado problemas de heterogeneidad en los diagnoésticos,
ejemplificados en aquellos casos en los que, a pesar de compartir un mismo
diagnostico, se presentan caracteristicas diferentes y pocos o ningin sintoma en

comun.

4. Esta heterogeneidad se ha visto potenciada a su vez por la alta comorbilidad, dado
que es frecuente que los pacientes que cumplen los criterios diagnosticos de un

trastorno en particular también cumplan los criterios de otros trastornos diferentes.
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5. Asimismo, se ha puesto de manifiesto que los criterios que delimitan las categorias
diagndsticas presentan una escasa capacidad predictiva de la respuesta al

tratamiento.

Todos estos problemas han subrayado la importancia de adoptar un nuevo enfoque
de investigacion que no se limite a los sistemas de clasificacion diagnostica y que ayude
a identificar los mecanismos comunes que subyacen al desarrollo y la cronificacion de
los sintomas clinicos de los distintos trastornos mentales, conocidos como factores

transdiagnosticos (Cuthbert, 2022; Kozak & Cuthbert, 2016; NIMH, 2024).

1.3.1. Estrategia de investigacion Research Domain Criteria

El National Institute of Mental Health de Estados Unidos impulsé en 2009 la
estrategia de investigacion Research Domain Criteria (RDoC) para hacer frente a los
problemas derivados de los sistemas de clasificacion diagndstica (NIMH, 2024). La
estrategia RDoC propone una matriz de distintos dominios de funcionamiento
neuroconductual que incluyen mecanismos transdiagnosticos internos implicados en los
trastornos mentales. Estos mecanismos transdiagnosticos, denominados constructos,
operan en un continuo que va desde un funcionamiento tipico hasta la disfuncion, esta
ultima relacionada con el desarrollo y expresion de los sintomas clinicos de dichos
trastornos. Ademas, la matriz RDoC abarca diferentes métodos para medir los
constructos, las unidades de andlisis, que incluyen evaluaciones a nivel de genes,
moléculas, células, circuitos del Sistema Nervioso Central, fisiologia, comportamiento,
autoinforme y paradigmas (Cuthbert, 2022; NIMH, 2024; Sanislow et al., 2019; Vilar
et al., 2019).

El National Institute of Mental Health (2024) establece seis dominios dentro de la
matriz RDoC, tal y como se observa en la Tabla 1, que reflejan los sistemas principales
de cognicion, emocion, motivacion y comportamiento social en base a la literatura

cientifica y los conocimientos actuales:
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Tabla 1. Componentes de la matriz RDoC del National Institute of Mental Health (2024).

- Amenaza aguda (miedo)

. - Amenaza sostenida
Sistemas de

Valencia Negativa - Amenaza potencial (ansiedad)

- Pérdida
- Frustracion

- Respuesta a la recompensa

Sistemas de .
! - Aprendizaje de la recompensa

Valencia Positiva .
- Valoracion de la recompensa

- Atencion

- Percepcion
Sistemas - Lenguaje Genes
Cognitivos - Memoria declarativa .

) . Moléculas
- Memoria de trabajo ,
o Células
- Control cognitivo .
Circuitos
. Fisiologia
Sistemas de - Arousal c .
i ! : Comportamiento
Arousal- - Ritmos circadianos 3
. T Autoinforme
Regulacion - Suefio-vigilia .
Paradigmas

- Afiliacion y apego

- Comunicacion social
Sistemas para - Percepcion y comprension de
Procesos Sociales uno mismo

- Percepcion y comprension de
los demas

- Acciones motoras
- Agencia y propiedad de las

Sistemas . ..
acciones volitivas

Sensoriomotores . i
- Habito sensoriomotor

- Patrones motores innatos
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1. Sistemas de Valencia Negativa. Son los sistemas responsables de dar respuestas
de proteccion ante estimulos, situaciones y contextos aversivos, incluyendo
constructos como la amenaza aguda (miedo), sostenida y potencial (ansiedad), la
pérdida y la frustracion por falta de refuerzo. La sensibilidad a la ansiedad, la
intolerancia a la incertidumbre o los comportamientos de indefension son algunos

ejemplos de disfuncidn en estos sistemas.

2. Sistemas de Valencia Positiva. Se encargan, por el contrario, de las respuestas de
aproximacion hacia estimulos, situaciones y contextos motivacionales positivos.
Estos sistemas engloban la propia respuesta a la recompensa, con sus componentes
de anticipacion, respuesta inicial y saciacion ante la recepcion repetida; el
aprendizaje de la recompensa, reflejado tanto en los procesos de aprendizaje
probabilistico y por refuerzo, como en los errores de prediccion de recompensa y
la adquisicion de habitos; y la valoraciéon de la recompensa, que implica el computo
del valor de un reforzador en funcidon de su magnitud, valencia, predictibilidad,
retraso en la recepcion y costes percibidos del esfuerzo necesario para obtenerlo.
Ejemplos de sintomatologia relacionada con la funcion alterada en estos sistemas
son la anhedonia (i. e., incapacidad para experimentar placer a través de

reforzadores naturales) y los comportamientos compulsivos o aberrantes.

3. Sistemas Cognitivos. Son los sistemas que abarcan los procesos de atencion,
percepcion sensorial, lenguaje, memoria declarativa y memoria de trabajo, asi
como el control cognitivo, referido a la seleccion de objetivos, la seleccion de
respuestas adecuadas e inhibicion de las inadecuadas y el control del rendimiento.
Un funcionamiento alterado en este dominio se puede manifestar en sintomas
como los problemas de memoria, las alucinaciones visuales o auditivas, las
dificultades para mantener o cambiar el foco de atenciéon o la inflexibilidad

cognitiva.

4. Sistemas de Arousal-Regulacion. Son los responsables de generar la activacion
de los sistemas neuronales en funcion del contexto y de proporcionar una
regulacion homeostatica, incluyendo los ritmos circadianos, los estados de suefio-
vigilia y el arousal evocado por estimulos externos e internos (p. €j., estimulos
cognitivos o emocionales). El insomnio, la somnolencia, los estados de

hiperactivacion o hipoactivacion, la reactividad sensorial y las dificultades en la



regulacion de la activacion emocional son ejemplos de disfunciones en estos

sistemas.

S. Sistemas para Procesos Sociales. Son aquellos que median las respuestas en
entornos interpersonales de diversa indole e incluyen la afiliacion, el apego, la
comunicacion social y la percepcion y comprension de uno mismo y de los demaés
respecto a estados cognitivos y emocionales, rasgos y habilidades. Algunas
manifestaciones clinicas asociadas a este dominio son el retraimiento social, la
anhedonia social (i. e., dificultades para experimentar placer en las interacciones y
en las recompensas sociales) y las dificultades para interpretar correctamente las

senales sociales (p. €j., expresiones faciales).

6. Sistemas Sensoriomotores. Son los encargados del control y la ejecucion de las
conductas motoras y de su perfeccionamiento durante el aprendizaje y desarrollo.
Los comportamientos estereotipados, los tics, la apraxia o la inmovilidad
catatonica ejemplifican alteraciones en el funcionamiento de estos sistemas

(NIMH, 2024; Vilar et al., 2019).

El objetivo de la estrategia RDoC es proporcionar un marco de investigacion que,
en lugar de centrarse inicamente en sindromes clinicos observados, refleje los avances
en genética, neurociencia y ciencias del comportamiento para mejorar el diagnostico, la
prevencion y el tratamiento de los trastornos mentales. En definitiva, promueve un nuevo
enfoque que permita realizar una deteccion precoz e implementar estrategias preventivas,
asi como establecer objetivos terapéuticos mas precisos, identificar subgrupos especificos
de pacientes para seleccionar tratamientos mas efectivos y aumentar la correspondencia
entre los resultados de la investigacion y las decisiones clinicas (Cuthbert, 2014; Insel

et al., 2010; NIMH, 2024; Sanislow et al., 2019).
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1.3.2. Adiccion a opioides desde una perspectiva transdiagnostica

La investigacion en adicciones precisa de un enfoque transdiagnostico que ayude a
identificar los mecanismos comunes implicados tanto en la vulnerabilidad como en la
cronicidad de los trastornos por consumo de sustancias, que a su vez aumentan la
susceptibilidad a comorbilidades (Fernandez-Artamendi et al., 2024; Rogers, Garey,
et al., 2021; Sanislow et al., 2019; Yiicel et al., 2019). Asimismo, una mayor comprension
de estos mecanismos contribuiria a aumentar la efectividad de los tratamientos, ya que
las intervenciones transdiagndsticas parecen generalizar los efectos del tratamiento entre
diferentes trastornos comoérbidos (Borgne et al., 2017; Ditre et al., 2019; Rogers, Garey,
et al., 2021).

Estudios de revision y consenso de expertos en el ambito de las adicciones han
propuesto distintos constructos de la matriz RDoC como los principales factores
transdiagnosticos subyacentes a los trastornos por consumo de sustancias, destacando el
papel clave de los Sistemas de Valencia Positiva, los Sistemas Cognitivos y los Sistemas
de Arousal-Regulacion (Ray et al., 2023; Yiicel et al., 2019). Por un lado, se ha sefialado
la importancia del procesamiento de recompensas en sus distintos niveles de respuesta,
aprendizaje y valoracion, y en particular de la anticipacion y el error de prediccion de la
recompensa y la compulsividad dentro de la formacion de los habitos. El control
cognitivo, especialmente la seleccion e inhibicion de respuestas y la toma de decisiones
basada en preferencias, asi como la regulacion de la activacion en términos de estrés y
regulacién emocional también se posicionan como constructos fundamentales (Ray et al.,
2023; Yiicel et al., 2019). A pesar de ello, la evidencia empirica es todavia limitada,
incluyendo la relacionada con la adiccion a opioides. No obstante, los estudios empiricos
previos son congruentes y apuntan a la relevancia de los mecanismos de procesamiento
de recompensas, cognitivos y de regulacion en el uso problematico de opioides y el TCO
(p. €j., Bjork et al., 2022; Garland et al., 2020; Groenewald et al., 2020; Rogers, Garey,
et al., 2021; Tolomeo et al., 2018).

Estos mecanismos transdiagnosticos operan de forma transversal y también parecen
estar involucrados tanto en la experiencia de dolor como en los factores de riesgo
asociados, incluyendo la catastrofizacion del dolor, la ansiedad o la depresion. Ademas,

se ha sugerido que podrian moderar el efecto que estos factores de riesgo tienen sobre el
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dolor. En el contexto de la poblaciéon con dolor crénico, la disfuncién en estos
mecanismos parece exacerbar la intensidad, la interferencia y el afecto negativo
relacionados con el dolor, el consumo de sustancias y los problemas psicoldgicos,
complicando asi el tratamiento y empeorando los resultados clinicos (Borgne et al., 2017;

Elman & Borsook, 2016; Rogers, Garey, et al., 2021).

1.3.2.1. Sistemas de Valencia Positiva

Respecto a los Sistemas de Valencia Positiva, las alteraciones en el procesamiento
de las recompensas, especialmente en el procesamiento anticipatorio (Balodis & Potenza,
2015; Garfield et al., 2016; Yiicel et al., 2019), como la anhedonia, se han asociado con
el consumo crénico de opioides y en dosis mas altas, con una mayor intensidad del
craving y con el TCO (Koob, 2022; Petrie et al., 2022; Stull et al., 2022). Se ha sefialado
también que la tendencia a mostrar anhedonia es superior en el TCO frente a otros
trastornos por consumo de sustancias (Stull et al., 2022). Ademas, estudios previos han
encontrado niveles mayores de anhedonia en muestras de pacientes con adiccion a
opioides ilicitos y de prescripcion (Garfield et al., 2017; Huhn et al., 2016; Lubman et al.,
2018), asi como en muestras de pacientes con dolor cronico que realizan un consumo
problemadtico de los farmacos opioides, en comparacion con aquellos que cumplen la

prescripcion médica (Garland et al., 2015, 2020).

Por otro lado, se ha sugerido que la anhedonia, a través del refuerzo negativo,
contribuye a la busqueda y al consumo compulsivo de sustancias (Koob, 2022). En este
sentido, los pacientes en tratamiento por adiccidon a opioides con mas pensamientos
obsesivos y conductas compulsivas han mostrado mayores niveles de craving, tanto por
el propio consumo de los opioides prescritos como por el alivio de estados negativos,
incluido el dolor (Ashrafioun, 2016). Unos resultados que concuerdan con otros estudios
que han asociado la compulsividad y el trastorno obsesivo-compulsivo con el consumo
de sustancias y el TCO (Tiyatiye & Akosile, 2024; Tolomeo et al., 2018; Virtanen et al.,
2022).
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1.3.2.2. Sistemas Cognitivos

Los Sistemas Cognitivos se posicionan como otro de los dominios clave de la
estrategia RDoC al relacionarse tanto con la adiccidon a opioides como con el dolor
cronico (Garland, Froeliger, Passik, et al., 2013; Nazarian et al., 2021; Yiicel et al., 2019).
En particular, se han observado disfunciones en el control cognitivo en personas
diagnosticadas con TCO, reflejadas en déficits en el control de la atencion, la activacion
cognitiva, la flexibilidad cognitiva, el control inhibitorio y la memoria de trabajo, asi
como en una mayor impulsividad cognitiva y en dificultades en la planificacion, la toma
de decisiones y la resolucion de problemas (Baldacchino et al., 2012; Bjork et al., 2022;
Nazarian et al., 2021; Nikraftar et al., 2021; Saroj et al., 2020; Wang et al., 2022; Ye
et al., 2024). Asimismo, se ha sefialado que los déficits cognitivos, de forma similar a las
alteraciones en el procesamiento de recompensas, contribuyen a un sesgo atencional
aumentado hacia los estimulos relacionados con los opioides y a una inhibicion de las
respuestas inadecuadas disminuida, lo que impulsaria el craving y la buisqueda y el

consumo compulsivo de los opioides (Nazarian et al., 2021; Ye et al., 2024).

Sin embargo, los estudios que analizan el control cognitivo en la poblacion con
dolor cronico en tratamiento con farmacos opioides son escasos, especialmente en
pacientes con TCO, y han mostrado resultados contradictorios y no concluyentes
(Nazarian et al., 2021). Mientras algunos indican que el tratamiento con opioides en esta
poblacién se asocia con un deterioro de algunos aspectos del control cognitivo (Kurita
et al., 2012; Sicras-Mainar et al., 2020), otros sugieren una mejora moderada o la ausencia
de cambios significativos (Haythornthwaite et al., 1998; Jamison et al., 2003; Tassain
etal., 2003). No obstante, se han encontrado déficits en el control cognitivo
especificamente en pacientes con dolor cronico en tratamiento a largo plazo con opioides

que presentan un uso problematico de estos farmacos (Garland & Howard, 2021).

1.3.2.3. Sistemas de Arousal-Regulacion

Dentro de los Sistemas de Arousal-Regulacion, el factor transdiagnostico de
regulacion emocional ha sido objeto de estudio en mayor medida entre los pacientes con
dolor crénico en tratamiento con opioides. Por una parte, diversos estudios han asociado

una mayor dificultad para regular las emociones (i. e., la desregulaciéon emocional) con
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el consumo problemaético de opioides en esta poblacion (Aaron et al., 2020; Garland et al.,
2017; Hudak et al., 2021, 2022; Lutz et al., 2018; Nauser et al., 2020; Oberleitner et al.,
2019; Rogers, Garey, etal., 2021; Rogers, Orr, etal., 2021). Ademas, aunque la
desregulacion emocional correlaciona con una mayor intensidad e interferencia del dolor
y con el afecto negativo relacionado con éste, su asociacion con el consumo problematico
de estos farmacos se mantiene significativa incluso después de controlar estas variables
(Aaron et al., 2022; Lutz et al., 2018; Nauser et al., 2020; Rogers, Garey, et al., 2021). La
desregulacion emocional se posiciona a su vez como un factor mediador entre la
sintomatologia ansiosa y depresiva y el consumo problematico de opioides en pacientes
con dolor crénico (Rogers, Orr, et al., 2021). De acuerdo con ello, las dificultades en la
regulacion emocional parecen relacionarse con el consumo de sustancias como un
mecanismo de afrontamiento de los estados emocionales desagradables y con una
capacidad reducida para controlar la conducta en contextos emocionalmente intensos

(Bakhshaie et al., 2019; Weiss et al., 2022).

Por otro lado, la desregulacion emocional, asi como los déficits en el procesamiento
cognitivo y de recompensas, también se han vinculado con el suefio, otro constructo
central de los Sistemas de Arousal-Regulacion (Greenwald et al., 2021; Langstengel &
Yaggi, 2022). Las alteraciones de suefio (p. €j., la pobre calidad de suefio, el retraso en su
inicio, los problemas para mantenerlo o el insomnio) estan implicadas tanto en el TCO
como en el dolor cronico (Bjork et al., 2022; Greenwald et al., 2021; Husak & Bair, 2020;
Langstengel & Yaggi, 2022; Mukherjee et al., 2021) y, aunque se ha indicado que esta
relacion podria ser bidireccional, el suefo podria actuar como un factor de vulnerabilidad
en el desarrollo del TCO (Groenewald et al., 2020). En esta linea, se ha observado que
presentar de forma cronica un suefio insuficiente, no reparador o insomnio en la
adolescencia predice de manera significativa el consumo probleméatico de opioides
prescritos en la edad adulta (Groenewald et al., 2020). Asimismo, a pesar de que los
estudios en pacientes con dolor crénico son limitados, los resultados encontrados
respaldan la asociacion entre las alteraciones de suefio y el consumo problematico de

opioides y la gravedad del TCO (Boscarino et al., 2015; Hah et al., 2017).
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1.4. Justificacion de la investigacion

Los criterios diagnodsticos de la adiccion a opioides han experimentado cambios
significativos en la quinta edicion del DSM. Entre estos cambios, ademas de la inclusion
del criterio de craving, destaca la eliminacion de los criterios de tolerancia y sintomas de
abstinencia en condiciones en las que los opioides se consumen bajo prescripcion y
supervision médica, como ocurre en la poblacion con dolor cronico en tratamiento a largo
plazo con estos farmacos (APA, 2013, 2022; Hasin et al., 2013). Sin embargo, falta
evidencia empirica que respalde estos cambios y estudios que analicen el impacto de
dichos criterios en el TCO y en su gravedad, lo que es clave para desarrollar y optimizar
el disefio de las intervenciones preventivas y del tratamiento (Strigo et al., 2022). Existen,
por lo tanto, importantes lagunas de conocimiento que es fundamental que la

investigacion aborde y examine en mayor profundidad:

1. Faltan estudios que analicen la experiencia de los sintomas de abstinencia en

pacientes con dolor créonico, asi como las variables relacionadas.

Los sintomas de abstinencia se han identificado como el principal factor que
mantiene el consumo de opioides y desencadena las conductas compulsivas de biisqueda
y consumo en poblacidon con dolor crénico, reemplazando a la motivacion inicial de
aliviar el dolor (Evans & Cahill, 2016; Patel & Kosten, 2019; Pergolizzi et al., 2020;
Weiss et al., 2014; Weiss & Rao, 2017). Ademas, en un estudio previo se ha encontrado
que la mayor gravedad de los sintomas de abstinencia interdosis, aquellos que se
experimentan entre las tomas de los opioides, muestra una asociacion fuerte con el TCO
en pacientes en tratamiento a largo plazo con estos farmacos (Coloma-Carmona,

Carballo, Rodriguez-Marin, & Pérez-Carbonell, 2019).

No obstante, se requieren estudios que ahonden en mayor medida en las variables
asociadas a estos sintomas y a su gravedad, explorando su relacion con las caracteristicas
del tratamiento con opioides y con indicadores de riesgo de adiccion, como el craving o

las conductas de consumo problematico, con el dolor y también con la interferencia que
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éste tiene en la vida diaria de los pacientes, asi como con otros problemas psicologicos,
incluidos los sintomas de ansiedad y depresion. Este andlisis resulta especialmente
relevante puesto que la mayoria de los estudios sobre sintomas de abstinencia se han
realizado en pacientes que reciben terapia farmacologica de mantenimiento o
desintoxicacion para la adiccion a opioides (Bienek et al., 2019; Dunn et al., 2015;

Glasper et al., 2008; Kurita et al., 2018; Wilson et al., 2018).

2. Entre los pacientes con dolor crénico que presentan sintomas de abstinencia,

es necesario identificar subgrupos con perfiles de mayor riesgo.

La mayoria de los estudios sobre los sintomas de abstinencia de opioides, como los
previamente mencionados, han utilizado el enfoque mas generalizado en la investigacion:
el enfoque centrado en la variable. Este enfoque asume que todas las personas dentro de
una misma muestra conforman un Unico grupo homogéneo. Sin embargo, es necesario
también adoptar un enfoque centrado en la persona que contemple las interacciones entre
multiples variables que puedan influirse mutuamente, permitiendo identificar con mayor

precision subgrupos de pacientes con perfiles de alto riesgo (Howard & Hoffman, 2018).

Este analisis mas especifico debe considerar, a su vez, variables directamente
relacionadas con el dolor crénico, como la intensidad y la interferencia del dolor, y sus
factores de riesgo —especialmente problemas psicoldgicos como la ansiedad o la
depresion, dada la alta comorbilidad—, asi como factores que aumentan la probabilidad de
realizar un consumo problematico de los opioides que esta poblacién recibe como
tratamiento, como el craving (De La Rosa et al., 2024; Esteve et al., 2024; Garland &
Howard, 2014; Martel et al., 2014; Mills et al., 2019; Toor et al., 2022). Identificar estos
subgrupos de alto riesgo podria facilitar la implementacion de estrategias especificas de

prevencion y tratamiento beneficiosas para estos pacientes.

3. Es necesario explorar la existencia de perfiles diferenciados en la experiencia

de los sintomas de abstinencia de opioides en la poblacion con dolor croénico.

Los sintomas de abstinencia de opioides, tal y como se ha mencionado a lo largo de
la introduccidn, abarcan un conjunto de distintos signos y sintomas tanto fisicos como

psicologicos (APA, 2013, 2022). La limitada investigacion que existe sobre estos
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sintomas se ha focalizado en su andlisis de forma global, adoptando un enfoque centrado
en la variable y sin profundizar en las posibles diferencias en la experiencia de los
distintos tipos de sintomas. A pesar de ello, algunos estudios previos, tanto en personas
con y sin dolor crénico, han examinado desde un enfoque centrado en la persona los
sintomas de abstinencia de sustancias como la nicotina, el alcohol y el cannabis (Coughlin

et al., 2021; Driessen et al., 2005; Xian et al., 2005).

Estos estudios han mostrado, en general, resultados consistentes, identificando
ciertos subgrupos diferenciados: personas con probabilidades bajas de experimentar
cualquier sintoma de abstinencia, personas con probabilidades altas de experimentar
sintomas fisicos y psicoldgicos, y personas con probabilidades altas de experimentar
principalmente sintomas de abstinencia psicolégicos (p. e€j., agitacion, inquietud y
ansiedad). Unos hallazgos que sefialan la importancia de explorar posibles perfiles
diferenciados en la experiencia de los sintomas de abstinencia de opioides, incluyendo a

la poblacién con dolor crénico en tratamiento con estos fArmacos.

Asimismo, es fundamental investigar la asociacion de estos perfiles con el consumo
problematico de opioides y el TCO, asi como con el propio tratamiento con opioides (p.
ej., dosis y potencia del farmaco) y otras caracteristicas de los pacientes, como el dolor,
los problemas psicologicos o el consumo de sustancias psicoactivas (Coloma-Carmona,
Carballo, Rodriguez-Marin, & Pérez-Carbonell, 2019; Kosten & Baxter, 2019; Pergolizzi
et al., 2020; Wilson et al., 2018).

4. Faltan estudios longitudinales que analicen la capacidad predictiva de los
sintomas de abstinencia, la tolerancia y el craving en la gravedad del Trastorno

por Consumo de Opioides en pacientes con dolor cronico.

Como se ha comentado, los sintomas de abstinencia desempenan un papel clave en
el mantenimiento del consumo de opioides y, a pesar de haber sido eliminados como
criterio diagnostico en el DSM-5 para pacientes con dolor crénico en tratamiento
prolongado con opioides, han mostrado una asociacion significativa con el TCO en esta
poblacion (Coloma-Carmona, Carballo, Rodriguez-Marin, & Pérez-Carbonell, 2019). Sin

embargo, la evidencia existente es transversal, lo que resalta la necesidad de llevar a cabo
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estudios con disefios longitudinales que examinen la capacidad predictiva de estos

sintomas en el TCO y en su gravedad a largo plazo.

Por su parte, estudios transversales previos con muestras de consumidores de
opioides han encontrado que la tolerancia se asocia mayormente con el TCO de gravedad
leve (Castaldelli-Maia et al., 2016; Miller et al., 2024). No obstante, se requieren estudios
longitudinales que analicen el impacto especifico de la tolerancia en la gravedad del
trastorno en la poblacion con dolor cronico, sobre todo, teniendo en cuenta que ha sido
otro de los criterios eliminados sin suficiente evidencia empirica que lo justifique. Por
otro lado, también son necesarios estudios que evaluen el potencial predictivo a largo
plazo del nuevo criterio de craving en el diagndstico del TCO del DSM-5, especialmente
considerando los resultados de investigaciones previas que indican que el craving predice
el posterior consumo problematico de opioides en pacientes con dolor cronico (Garland

& Howard, 2014; Martel et al., 2014; Toor et al., 2022).

5. Son necesarios estudios que exploren los factores transdiagnosticos
relacionados con la gravedad del Trastorno por Consumo de Opioides a largo

plazo en poblacion con dolor cronico.

Dada la alta comorbilidad y los problemas de heterogeneidad asociados a los
diagnosticos actuales, es importante incorporar un nuevo enfoque de investigacion, como
el que promueve la estrategia RDoC, que permita identificar los mecanismos
transdiagnosticos que subyacen al TCO y a su gravedad (Cuthbert, 2022; Rogers, Garey,
etal., 2021; Yiicel et al., 2019). Ademas, identificar estos mecanismos podria ayudar a
desarrollar tratamientos mas eficaces y efectivos para la poblacion con dolor crénico
mediante el establecimiento de objetivos mas precisos y transversales, ya que se ha
encontrado que aquellos tratamientos que incorporan componentes mas especificos

obtienen mejores resultados (Cooperman et al., 2021; Garland et al., 2019, 2022).

6. Es necesario ahondar en los factores transdiagnésticos implicados en el

procesamiento de recompensas y en los procesos cognitivos y reguladores

Finalmente, aunque la investigacion sobre los factores transdiagnosticos es todavia

limitada, adquieren especial relevancia los factores implicados en el procesamiento de
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recompensas, el control cognitivo, la regulaciéon emocional y el suefio, debido a la
relacién que han mostrado tanto con el consumo problematico y la adiccion a opioides
como con la experiencia de dolor (Husak & Bair, 2020; Langstengel & Yaggi, 2022;
Nazarian et al., 2021; Ray et al., 2023; Rogers, Garey, et al., 2021; Yiicel et al., 2019).

Todas estas lagunas de conocimiento han guiado la realizacion y los objetivos de la
presente Tesis Doctoral, cuyo propdsito es aportar evidencia empirica a la literatura
cientifica existente que aumente la comprension del papel de los sintomas de abstinencia,
la tolerancia y el craving en la adiccion a opioides en la poblacioén con dolor crénico, asi
como de los mecanismos transdiagnosticos implicados. Con todo ello, se pretende
proporcionar resultados que, en un futuro, faciliten el disefio, desarrollo e implementacion
de estrategias de deteccion temprana e intervenciones preventivas que reduzcan el riesgo
de desarrollar adiccion, asi como de tratamientos con objetivos mas precisos y adaptados
a las necesidades especificas de esta poblacion con el fin de mejorar su eficacia y

efectividad.
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Parte empirica



Adiccion a farmacos opioides en poblacion con dolor cronico

SARA RODRIGUEZ ESPINOSA




2.1. Objetivos

Las lagunas de conocimiento existentes en la literatura cientifica sobre la adiccion
a farmacos opioides y los factores asociados en la poblacion con dolor crénico han

orientado los objetivos de esta Tesis Doctoral.

Objetivo general 1. Analizar la experiencia de los sintomas de abstinencia en

pacientes con dolor crénico en tratamiento a largo plazo con farmacos opioides.

- Objetivo especifico 1. Analizar los factores sociodemograficos, clinicos y
psicoldgicos relacionados con la gravedad de los sintomas de abstinencia de

opioides.

- Objetivo especifico 2. Identificar subgrupos latentes de pacientes con sindrome
de abstinencia de opioides a partir del craving, la ansiedad, la depresion, la

intensidad y la interferencia del dolor.

- Objetivo especifico 3. Explorar la asociacion de los subgrupos latentes de
pacientes con sindrome de abstinencia con factores sociodemograficos, clinicos

y de consumo de opioides y otras sustancias.

- Objetivo especifico 4. Identificar patrones latentes de sintomas de abstinencia

de opioides.

- Objetivo especifico 5. Explorar la asociacion de los patrones latentes de
sintomas de abstinencia con factores sociodemograficos, clinicos, psicologicos

y de consumo de otras sustancias.
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Objetivo general 2. Analizar los factores diagnosticos y transdiagnésticos que
predicen la adiccion a opioides en pacientes con dolor crénico en tratamiento a largo

plazo con estos farmacos.

- Objetivo especifico 6. Analizar el poder predictivo de la tolerancia, los

sintomas de abstinencia y el craving sobre la gravedad de la adiccion a opioides.

- Objetivo especifico 7. Analizar el poder predictivo de la capacidad para
experimentar placer anticipatorio, la conducta obsesivo-compulsiva, el control
cognitivo, la regulacion emocional y el suefio sobre la gravedad de la adiccion

a opioides.

A continuacion, en la Tabla 2 se presentan los estudios incluidos para alcanzar cada

uno de los objetivos planteados:
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Tabla 2. Estudios incluidos para alcanzar los objetivos de esta Tesis Doctoral.

Estudio 1. Clinical and
psychological factors associated
with interdose opioid withdrawal
in chronic pain population.

Estudio 2. Profile of chronic pain

patients with opioid withdrawal
syndrome according to
psychological factors: a Latent
Class Analysis.

Estudio 3. Differential experience

of interdose withdrawal during
long-term opioid therapy and its
association with patient and
treatment characteristics: a
Latent Class Analysis in chronic
pain population.

Estudio 4. Tolerance, interdose
withdrawal symptoms, and
craving predict Prescription
Opioid-Use Disorder severity in
chronic pain patients. a three-
wave prospective study.

Estudio 5. Transdiagnostic
factors predicting Prescription
Opioid-Use Disorder severity: a
12-month prospective study in
patients on long-term opioid
therapy for chronic pain.

Objetivo general 1

Objetivo especifico 1

Objetivo general 1
Objetivo especifico 2

Objetivo especifico 3

Objetivo general 1
Objetivo especifico 4

Objetivo especifico 5

Objetivo general 2

Objetivo especifico 6

Objetivo general 2

Objetivo especifico 7

Transversal

Transversal

Transversal

Longitudinal
prospectivo

Longitudinal
prospectivo

OBJETIVOS
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2.2. Materiales y métodos

Esta Tesis Doctoral se ha desarrollado en el marco de dos proyectos de
investigacion de los que se derivan cada uno de los objetivos generales. El primer objetivo
general (estudios transversales 1, 2 y 3) se enmarca en el proyecto Evaluacion del abuso
de farmacos opioides en pacientes cronicos, financiado por la Conselleria de Sanidad de
la Generalitat Valenciana, dentro de las ayudas para el desarrollo de proyectos de
investigacion para la mejora de la atencion del paciente cronico complejo y del paciente
susceptible de cuidados paliativos, cuyo beneficiario e investigador principal fue el Dr.
José Luis Carballo (referencia: PCC-18/13). El segundo objetivo general (estudios
longitudinales prospectivos 4 y 5) estd vinculado a un contrato predoctoral para el
desarrollo del proyecto de tesis Aplicacion de la estrategia Research Domain Criteria al
Trastorno por Consumo de Opioides en poblacion con dolor cronico, financiado por el
Ministerio de Ciencia, Innovacion y Universidades del Gobierno de Espana a través de

las ayudas de Formacion de Profesorado Universitario (referencia: FPU19/04089).

Ambos proyectos se han llevado a cabo en la Unidad de Conductas Adictivas e
Intervencion Breve del Centro de Psicologia Aplicada de la Universidad Miguel
Hernandez de Elche y en la Unidad del Dolor del Servicio de Anestesiologia,
Reanimacion y Tratamiento del Dolor del Hospital General Universitario de Elche,

Alicante, Espania.
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2.2.1. Participantes

La muestra general de participantes incluidos en esta Tesis Doctoral estd formada
por pacientes con dolor cronico no oncologico en tratamiento con farmacos opioides. Los
criterios de inclusion y exclusion de los participantes fueron comunes para todos los
objetivos establecidos. En este sentido, se requeria una edad minima de 18 afos para
poder participar, presentar dolor persistente o recurrente durante al menos seis meses y
estar en tratamiento a largo plazo con opioides, definido como aquel con una duracion
minima de 90 dias (Dowell et al., 2022). Por su parte, se consideraron como criterios de
exclusion los diagnodsticos de cancer, trastornos psiquiatricos graves (como la
esquizofrenia, el trastorno bipolar o los trastornos de la personalidad) y enfermedades
neurodegenerativas (como la enfermedad de Parkinson o el Alzheimer), asi como la
incapacidad para proporcionar datos de autoinforme. Asimismo, para poder alcanzar los
objetivos especificos 6 y 7, en los estudios longitudinales prospectivos 4 y 5 se establecio
como criterio adicional que los participantes siguieran recibiendo tratamiento con

opioides a lo largo de todo el periodo de seguimiento de 12 meses de duracion.

Las caracteristicas especificas de los participantes de cada uno de los estudios se

detallan a continuacion:

Estudio transversal 1

El primer estudio incluy6 a 404 pacientes, de los cuales el 70,3% (n = 284) eran
mujeres, con una media de edad de 59,44 afos (desviacion tipica [DT] = 13,70). Estos
pacientes presentaban dolor cronico durante una media de 8,98 afos (DT = 9,00),
principalmente en la zona de la espalda (51,5%, n = 208), las piernas (15,6%, n = 63) y
el cuello y los hombros (14,6%, n = 59). Ademads, llevaban una media de 26,59 meses
(DT = 34,21) en tratamiento con farmacos opioides, siendo la dosis diaria de 40,44
miligramos de morfina equivalente (MME; DT = 50,61). Los opioides prescritos con
mayor frecuencia fueron el tramadol (47,3%, n = 191), el tapentadol (22,3%, n = 90), la
oxicodona (22,3%, n = 90) y el fentanilo (21,8%, n = 88).
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Estudio transversal 2

La muestra del segundo estudio consistio en 221 pacientes con sindrome de
abstinencia de opioides. En este caso, la media de edad fue de 57,91 afios (DT =13,61) y
el 68,3% (n = 151) eran mujeres. Por término medio, estos pacientes llevaban
experimentando dolor cronico durante 9,87 afos (DT = 9,08), generalmente en la zona de
la espalda (50,7%, n = 112), el cuello y los hombros (18,1%, n =40) y las piernas (13,1%,
n=29). La duracion media del tratamiento con opioides fue de 31,13 meses (DT =39,74)
y la dosis diaria promedio de 42,79 MME (DT = 55,99), siendo el tramadol (42,5%, n =
94), el fentanilo (32,6%, n = 72) y la oxicodona (25,3%, n = 56) los principales farmacos

opioides prescritos.

Estudio transversal 3

Un total de 391 pacientes participaron en el tercer estudio, en su mayoria mujeres
(70,3%, n =275) y con una media de edad de 59,46 anos (DT = 13,61). Estos pacientes
llevaban padeciendo dolor durante una media de 8,88 anos (DT = 9,01), destacando la
espalda (51,4%, n = 201), las piernas (15,6%, n = 61) y el cuello y los hombros (14,8%,
n = 58) como las principales zonas de dolor. El tiempo promedio de tratamiento con
farmacos opioides de estos pacientes fue de 27,75 meses (DT = 34,44) y la dosis diaria
de 40,09 MME (DT = 50,68). Entre los farmacos mas consumidos se encontraban el

tramadol (47,1%, n = 184), el fentanilo (24,6%, n = 95) y la oxicodona (22,5%, n = 88).

Estudio longitudinal prospectivo 4

En el cuarto estudio se selecciond una muestra de 62 pacientes a lo largo de todo el
periodo de seguimiento de 12 meses, con una media de edad de 57,62 afios (DT = 11,20)
y un 66,1% (n = 41) de mujeres. Estos pacientes llevaban experimentando dolor durante
una media de 8,87 afios (DT = 7,64), siendo la principal zona de dolor la espalda (61,3%,
n = 38), seguida del cuello y los hombros (12,9%, n = 8) y las piernas (11,3%, n = 7). En
cuanto al tratamiento con farmacos opioides, la duracion media fue de 47,81 meses (DT
= 51,74), con una dosis diaria promedio de 62,96 MME (DT = 53,70). Ademas, el
tapentadol (37,1%, n = 23), el tramadol (22,6%, n = 14) y la oxicodona (11,3%, n = 7)

fueron los principios activos prescritos en mayor medida.
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Estudio longitudinal prospectivo 5

Por 1ultimo, el quinto estudio incluyé a 67 pacientes durante todo el periodo de
seguimiento de 12 meses, de los cuales el 64,2% (n = 43) fueron mujeres, con una media
de edad de 57,34 afios (DT = 10,87). Estos pacientes llevaban padeciendo dolor crénico
durante una media de 9,21 afios (DT = 7,85), destacando la espalda (62,7%, n = 42), el
cuello y los hombros (13,4%, n = 9) y las piernas (10,4%, n = 7) como las zonas
principales de dolor. Por otro lado, la duraciéon media del tratamiento con opioides fue de
48,91 meses (DT = 51,14), la dosis diaria de 58,16 MME (DT = 52,76) y los principios
activos mas prescritos fueron el tapentadol (37,3%, n = 25), el tramadol (24,4%, n = 15)
y la oxicodona (13,4%, n = 9), generalmente en formulaciones de liberacidon prolongada

(82,1%, n = 55).

2.2.2. Variables e instrumentos de medida

Con el fin de alcanzar los objetivos planteados, en primer lugar, se recopild
informacion general sobre las caracteristicas sociodemograficas y los datos clinicos y de
consumo de sustancias de los participantes a través de instrumentos ad hoc. Por otro lado,
se utilizaron instrumentos de medida previamente validados para evaluar el dolor, la

adiccion a opioides, otras variables psicoldgicas y los factores transdiagnosticos.

2.2.2.1. Caracteristicas sociodemograficas

Se recogieron datos relativos a la edad, el sexo, el estado civil, el nivel académico

y la situacion laboral de los pacientes con items elaborados ad hoc.

2.2.2.2. Datos clinicos y de consumo de sustancias psicoactivas

Datos clinicos. Se obtuvo informacion sobre el diagndstico de dolor, la duracion en
afios del dolor crénico, el nimero de especialistas médicos visitados y la cantidad y tipo
de farmacos prescritos consumidos, tanto opioides como otros medicamentos, incluyendo

los ansioliticos, los hipnoticos y los antidepresivos.
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Tratamiento con farmacos opioides. Se registraron los meses en tratamiento con
opioides, las dosis diarias consumidas, los principios activos, el tipo de liberacion (corta
o prolongada) y la clasificacion de los opioides (débil, fuerte o combinacion de ambos).
Las dosis de los opioides se convirtieron a miligramos de morfina equivalente (MME)
para facilitar la comparacion entre los diferentes principios activos (American Pain
Society, 2016; Dowell et al., 2022). Ademas, se registrd si los pacientes presentaban
efectos secundarios asociados al consumo de opioides utilizando un item de respuesta

dicotomica (si/no).

Consumo de otras sustancias psicoactivas. Se recogié el consumo de alcohol,

tabaco y cannabis en el tltimo mes mediante items de respuesta dicotomica (si/no).

2.2.2.3. Variables relacionadas con el dolor

El instrumento Brief Pain Inventory (BPI; Daut et al., 1983), en su validacion
espanola (Badia et al., 2003), se utilizo para evaluar el nivel percibido de intensidad e
interferencia del dolor en las ultimas 24 horas. La dimension de intensidad del dolor
consta de cuatro items que miden el dolor maximo, minimo, medio y actual, mientras que
la dimension de interferencia incluye siete items que miden el impacto del dolor en la
actividad general, el trabajo, el caminar, el suefio, el estado de animo, la capacidad de
disfrutar y las relaciones interpersonales. Estos items se puntian en una Escala Visual
Analdgica (EVA) de 0 (ningn dolor/no interfiere) a 10 (el peor dolor
imaginable/interfiere por completo). En cuanto a la puntuacion total de cada dimension,
para los estudios transversales 1, 2 y 3, se calculd con la suma de todos los items (rango
total de intensidad: 0—40; rango total de interferencia: 0—70), mientras que, para los
estudios longitudinales prospectivos 4 y 5, a partir de la media de la suma (rango total de
cada dimension: 0-10). A nivel psicométrico, el BPI ha demostrado una buena
consistencia interna tanto para la dimension de intensidad del dolor (alfa de Cronbach [a]

=0,87) como para la de interferencia (oo = 0,89).

El BPI también se utilizd para identificar la zona de dolor principal mediante un
diagrama corporal, asi como para evaluar la efectividad del tratamiento del dolor

percibida con un item en una escala EVA de 0 (ningun alivio) a 100 (alivio total).
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2.2.2.4. Adiccion a opioides y variables relacionadas

Trastorno por Consumo de Opioides. El Trastorno por Consumo de Opioides
(TCO) se evalud a partir de los nueve criterios diagnosticos incluidos en el DSM-5 (APA,
2013) y en su version revisada, el DSM-5-TR (APA, 2022). Siguiendo las directrices
establecidas, se excluyeron los criterios de tolerancia y sintomas de abstinencia para el
diagndstico, dado que todos los pacientes consumian opioides prescritos bajo supervision
médica perioddica. En los estudios transversales 1, 2 y 3, el trastorno se clasificoé en no
moderado-grave (0-3 criterios diagndsticos) y moderado-grave (4-9 criterios). En
cambio, en los estudios longitudinales prospectivos 4 y 5, se consideraron tres categorias
de gravedad: ausencia de TCO (01 criterio), TCO leve (23 criterios) y TCO moderado-

grave (4-9 criterios).

Craving. El craving de opioides se evaluo, en los estudios transversales 1, 2 y 3,
con la version espafiola de la Cocaine Craving Scale (CCS; Weiss et al., 1995) adaptada
al consumo de opioides prescritos, tal y como se ha realizado en estudios previos en
poblacion con dolor crénico y en pacientes con adiccion a opioides (Martel et al., 2014,
2016; McHugh et al., 2014; Wasan et al., 2012). Esta escala esta formada por cinco items
puntuados en una escala EVA de 0 (ningin deseo/en absoluto/ninguna urgencia) a 9
(extremadamente intenso/demasiado a menudo/estoy seguro de que lo consumiria) que
recogen la intensidad del deseo de consumir opioides tanto en el momento actual como
en las ultimas 24 horas, incluyendo situaciones en las que ha sido provocado por
estimulos del entorno. En este caso, una puntuacion igual o superior a uno indica la
presencia de craving (rango total: 0—45). Respecto a la fiabilidad, la escala CCS ha

mostrado una buena consistencia interna (o0 = 0,82) en su version original.

Por otro lado, en el estudio longitudinal prospectivo 4, el craving se evalud
concretamente con la version en espafol de la adaptacion de Martel et al. (2014, 2016)
de la CCS. La Opioid Craving Scale (OCS) consta de tres items puntuados en una EVA
de 0 (ningin deseo/en absoluto) a 100 (extremadamente intenso/demasiado a menudo)
que reflejan la intensidad del deseo o ansia de consumir el farmaco opioide, la frecuencia
con la que se piensa en la proxima dosis y la intensidad del deseo de consumir una dosis
mayor de la prescrita en las Gltimas 24 horas. Una puntuacion mas alta en la OCS indica
una mayor intensidad del craving de opioides (rango total: 0-300). Ademas, esta

adaptacion de la CCS ha demostrado una consistencia interna alta (a0 = 0,96).
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Tolerancia. La tolerancia a los opioides se evalud con un item dicotdmico (si/no)
basado en el criterio diagnéstico del DSM-5 y DSM-5-TR para el TCO. Este criterio
refleja la necesidad de aumentar significativamente la dosis del opioide para conseguir el
efecto inicial o deseado, asi como la reduccién notable del efecto tras el consumo

continuado de la misma dosis (APA, 2013, 2022).

Sintomas de abstinencia. Los sintomas de abstinencia interdosis de opioides se
evaluaron mediante la escala Adjective Rating Scale for Withdrawal (ARSW; Amass
et al., 2000), en su validacion espafiola (Coloma-Carmona, Carballo, Rodriguez-Marin,
& van-der Hofstadt, 2019). Esta escala esta formada por 16 items con diferentes sintomas
de abstinencia (p. ej., calambres musculares, bostezos frecuentes, nauseas e irritabilidad)
que el paciente califica en una escala de nueve puntos segun su gravedad (0 = ninguno, 9
= grave; rango total: 0—144), referidos a las ultimas 24 horas. Ademas, las instrucciones
originales de la ARSW se adaptaron para evaluar especificamente los sintomas de
abstinencia experimentados entre las tomas de los opioides. Esta escala ha demostrado
una estructura factorial unidimensional, una buena consistencia interna (oo = 0,85) y una
asociacion positiva y significativa con la gravedad del TCO en su validacion espafiola en

poblacion con dolor cronico.

Consumo problemdtico de opioides. Para evaluar el consumo problematico de
opioides prescritos en el estudio transversal 1, se utilizd un instrumento ad hoc de dos
items de respuesta dicotdmica (si/no) que abordaban tanto el aumento como la reduccioén

de la dosis de opioides fuera de la pauta prescrita.

El Prescription Opioid Misuse Index (POMI; Knisely et al., 2008), en su validacion
espafola (Coloma-Carmona & Carballo, 2023), se utiliz6 en los estudios transversales 2
y 3. Este instrumento consta de seis items de respuesta dicotomica (si/no) que recogen
diferentes conductas de consumo problematico de fArmacos opioides: el aumento de las
dosis, la reduccion del tiempo entre las tomas, las renovaciones anticipadas de recetas, la
busqueda del farmaco a través de multiples especialistas médicos, la sensacion de euforia
o placer tras el consumo y el consumo por razones diferentes a las prescritas. Una
puntuacion en el POMI (rango total: 0—6) superior a uno es indicativa de un consumo

problemdtico de opioides. Este instrumento ha mostrado una consistencia interna
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aceptable (omega categorico = 0,62) en su validacion espafiola en poblacion con dolor

crénico.

2.2.2.5. Sintomas de ansiedad y depresion

La escala Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS; Zigmond & Snaith,
1983), en su validacion espanola (Quintana et al., 2003), se utilizd para evaluar los
sintomas de ansiedad y de depresion en la ultima semana. Esta escala incluye siete items
para cada una de las subescalas de ansiedad y depresion puntuados en una escala Likert
de 0 a 3 con diferentes opciones de respuesta descriptivas (rango total de cada subescala:
0-21). Puntuaciones mas altas reflejan una sintomatologia de mayor gravedad,
considerandose una puntuacion de 7 o superior indicativa de sintomas de ansiedad,
mientras que de 8 o superior indicativa de sintomas de depresion. La HADS ha
demostrado una buena consistencia interna para ambas subescalas (o = 0,86) en su

validacion espanola.

2.2.2.6. Factores transdiagnosticos

Experiencia de placer anticipatorio. La subescala de placer anticipatorio de la
Temporal Experience of Pleasure Scale (TEPS-ANT; Gard et al., 2006), traducida al
espafiol, se utiliz6 para evaluar la capacidad de anticipar y experimentar placer ante
eventos o experiencias futuras. Esta subescala consta de 10 items valorados en una escala
Likert de seis puntos (1 = totalmente en desacuerdo, 6 = totalmente de acuerdo) que hacen
referencia a la espera de eventos emocionantes y actividades placenteras con entusiasmo
y a la anticipacion de placer ante las comidas favoritas. Puntuaciones mas altas en el
TEPS-ANT reflejan una mayor capacidad para experimentar placer de forma anticipada
(rango total: 10—60). Esta subescala presenta, a su vez, una consistencia interna adecuada

(o= 0,74).

Conducta obsesivo-compulsiva. La version revisada del Obsessive-Compulsive
Inventory (OCI-R; Foa etal., 2002), traducida al espafiol, se utilizd para evaluar la
frecuencia de obsesiones y una variedad de compulsiones (lavado, verificacion, orden,
acumulacion y neutralizacion) relacionadas con experiencias cotidianas en el Gltimo mes.

El OCI-R esta formado por 18 items puntuados en una escala Likert de cinco puntos (0 =
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nada, 4 = muchisimo), cuyas puntuaciones mas altas indican niveles mas elevados de
conducta obsesivo-compulsiva (rango total: 0—72). Este instrumento ha demostrado una
consistencia interna excelente (o = 0,90), en el estudio de validacion de la version

revisada.

Control cognitivo. La subescala de control del esfuerzo de la version corta en
espanol del Adult Temperament Questionnaire (ATQ-EC; Evans & Rothbart, 2007) se
utilizé para evaluar el control cognitivo a través de las dimensiones de control de la
activacion, control de la atencion y control inhibitorio. Esta subescala incluye 19 items
valorados en una escala Likert de siete puntos (1 = extremadamente en desacuerdo, 7 =
completamente de acuerdo) que reflejan la capacidad para llevar a cabo una accion a pesar
de que exista una fuerte tendencia a evitarla, la capacidad de mantener y desviar la
atencion en funcion de la situacion y la capacidad para inhibir conductas inapropiadas.
Puntuaciones mas altas en el ATQ-EC implican un mayor control cognitivo (rango total:
19—-133). En cuanto a la fiabilidad, las dimensiones de la subescala de control del esfuerzo
de la version original del ATQ han mostrado una consistencia interna de aceptable a buena

(o0 = 0,66-0,88).

Regulacion emocional. La version corta de la escala Difficulties in Emotion
Regulation Scale (DERS-18; Victor & Klonsky, 2016), traducida al espafiol, se utilizd
para identificar las dificultades en la regulacion de las emociones. La DERS-18 consta de
18 items puntuados en una escala Likert de cinco puntos (1 = casi nunca, 5 = casi siempre)
que evaluan la falta de conciencia, claridad y aceptacion de las emociones, la dificultad
para implementar estrategias adaptativas de regulacion emocional y la dificultad para
perseguir objetivos o controlar los impulsos cuando se experimentan emociones
desagradables. Puntuaciones mds altas en el DERS-18 indican una mayor desregulacion
emocional (rango total: 18-90). A nivel psicométrico, la version corta de esta escala ha

mostrado una consistencia interna excelente (o = 0,91).

Suerio. El Pittsburgh Sleep Quality Index (Buysse et al., 1989), en su version breve
validada al espafiol (B-PSQI; Sancho-Domingo et al., 2021), se utilizd para evaluar la
calidad de suefio en el ultimo mes. Este instrumento estd formado por seis items que
abordan las dimensiones de latencia, duracion, eficiencia y alteraciones de suefo, asi

como la calidad subjetiva de suefio. Cada dimension se valora en una escala Likert de 0
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a 3, indicando puntuaciones mas altas una peor calidad de suefio (rango total: 0—15). El
B-PSQI ha demostrado una consistencia interna adecuada (o = 0,79) en el estudio de

validacion de la version breve.

2.2.3. Procedimiento

Los dos proyectos de investigacion de los que derivan los cinco estudios de esta
Tesis Doctoral fueron aprobados por el Comité de Etica de la Investigacién con
Medicamentos del Hospital General Universitario de Elche (nimeros de registro: DPS-
JCC-01-13 y PI 101/2021) y por la Oficina de Investigacion Responsable de la
Universidad Miguel Hernadndez de Elche (numero de registro: ADH.DES.JCC.SRE.23).

Los procedimientos de reclutamiento de participantes y recogida de datos fueron,
en su mayor parte, comunes a los diferentes estudios. En general, los participantes se
reclutaron a partir de un muestreo no probabilistico de conveniencia en la Unidad del
Dolor del Hospital General Universitario de Elche. Esta unidad ofrece tratamiento médico
especializado para el dolor cronico, tanto farmacolégico como con técnicas
intervencionistas (p. ¢j., radiofrecuencia de facetas o bloqueos nerviosos periféricos), de
forma ambulatoria. Aquellos pacientes que cumplieron los criterios de inclusion y
mostraron interés en participar, recibieron informacion detallada sobre el proyecto de
investigacion correspondiente y firmaron el consentimiento informado. La participacion
fue completamente voluntaria y sin compensacion econdmica o de otro tipo. Todos los
datos se recogieron mediante entrevistas individuales de evaluacion realizadas por

psicologos en la propia unidad durante el horario de consulta.

Junto con este procedimiento comun, los estudios contaron con caracteristicas
especificas en cuanto al disefio y las evaluaciones, orientadas a alcanzar los objetivos
planteados. Los estudios 1, 2 y 3 tuvieron un disefio observacional transversal y se
llevaron a cabo entre marzo de 2014 y septiembre de 2019, con sesiones de evaluacion
de 30 minutos de duracion. Por su parte, los estudios 4 y 5 presentaron un disefio

observacional longitudinal prospectivo y se realizaron entre diciembre de 2021 y abril de
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2024, incluyendo evaluaciones iniciales y seguimientos a los 6 y 12 meses con sesiones

de 90 minutos de duracion.

2.2.4. Analisis de datos

El andlisis de los datos se llevo a cabo con los programas estadisticos /BM SPSS
Statistics v.25 (IBM Corporation, 2017), Mplus v.8.3 (Muthén & Muthén, 2019) y R
v.4.3.3 (R Core Team, 2024) para alcanzar cada uno de los objetivos establecidos. En
general, se realizaron andlisis descriptivos y comparativos, andlisis de clases latentes,
regresiones logisticas y modelos mixtos multinomiales de medidas repetidas. Ademas, se

establecid un nivel de confianza del 95% para todos estos andlisis.

2.2.4.1. Analisis descriptivos y comparativos

Los andlisis descriptivos se realizaron para aportar informacion sobre las
caracteristicas de los participantes de cada estudio, obteniéndose medias con desviaciones
tipicas y frecuencias con porcentajes. Los analisis comparativos incluyeron, por un lado,
la prueba chi-cuadrado (y?) para las variables no continuas, junto con sus tamafios del
efecto phi (¢p) y V de Cramer (pequeiio > 0,10, mediano > 0,30, grande > 0,50) para las
comparaciones de dos y tres o0 mas grupos, respectivamente (objetivos especificos 1-5).
Las pruebas ¢ de Student (estudios longitudinales prospectivos 4 y 5) y la alternativa no
paramétrica de U de Mann-Whitney (Z; estudios transversales 1 y 2), con su tamaio del
efecto » de Rosenthal (pequefio > 0,10, mediano > 0,30, grande > 0,50), se ejecutaron
para analizar las diferencias en variables continuas entre dos grupos. Por su parte, para
comparar variables continuas entre tres grupos, se utilizo el anélisis de varianza ANOVA
de un factor (F;; estudio transversal 3 y estudio longitudinal prospectivo 5) y la alternativa
no paramétrica ANOVA de Welch (estudio transversal 3), con sus respectivas pruebas
post hoc de Scheffé y Games-Howell, asi como sus tamanos del efecto omega cuadrado
de Hays (w?; pequefio > 0,01, mediano > 0,06, grande > 0,14) y omega cuadrado estimado
(est.w?; Cohen, 2013). Las pruebas no paramétricas se utilizaron para aquellas variables

que no cumplieron los supuestos de normalidad y homogeneidad de varianzas. Por otro
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lado, se aplico la correccion de Bonferroni al nivel de significacion estadistica (o = 0,05)
en las comparaciones entre variables relacionadas para reducir el error tipo 1. Asimismo,
en los analisis comparativos con variables que presentaban valores perdidos al azar, se
optd por la eliminacioén pairwise deletion, un método que ha demostrado ser menos

sesgado en estos casos (Kang, 2013).

2.2.4.2. Analisis de clases latentes

Se realizaron andlisis de clases latentes (LCA, por sus siglas en inglés, Latent Class
Analysis) para identificar subgrupos de pacientes con dolor cronico en tratamiento a largo
plazo con farmacos opioides. Para examinar las caracteristicas diferenciales de los
pacientes con sindrome de abstinencia en el estudio transversal 2, se ejecutaron modelos
que incluian los indicadores de craving de opioides, ansiedad, depresion, intensidad e
interferencia del dolor. Por otro lado, para analizar la experiencia diferencial de los
sintomas de abstinencia interdosis en el estudio transversal 3, los 16 tipos de sintomas de
abstinencia de la escala ARSW fueron los indicadores del modelo. La estimacion de los
parametros de cada modelo se llevé a cabo mediante el método de méxima verosimilitud
con errores estandar. A la hora de seleccionar el modelo con un mejor ajuste a los datos
segun el numero de clases latentes, se consideraron la prueba de log-verosimilitud (log-
likelihood test) y los criterios de informacion de Akaike y Bayesiano (AIC y BIC, por sus
siglas en inglés, Akaike y Bayesian Information Criteria). Un mejor ajuste del modelo se
evidencia en valores mads altos de la prueba de log-verosimilitud y en valores mas bajos
del AIC y del BIC. Ademas, se utilizaron las pruebas de razon de verosimilitud (LRT, por
sus siglas en inglés, likelihood ratio test) bootstrapped, Vuong-Lo-Mendell-Rubin 'y Lo-
Mendell-Rubin ajustada para corroborar la decision sobre el modelo mas adecuado. En
este sentido, los LRT significativos (p < 0,05) indican un ajuste superior del modelo
estimado frente al modelo con una clase menos, el cual se rechaza. Asimismo, se obtuvo
la entropia para evaluar la precision en la clasificacion de las clases latentes, donde los
valores cercanos a 1 indican una mayor separacion entre las clases y, por ende, una mayor

precision del modelo.
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2.2.4.3. Analisis de regresion logistica

Los andlisis de regresion logistica se utilizaron para determinar las variables
demograficas, clinicas, psicoldgicas y/o de consumo de sustancias que mostraban una
asociacion mas fuerte con la gravedad de los sintomas de abstinencia y con la pertenencia
a las clases latentes previamente identificadas. Se ejecutaron regresiones logisticas
binarias en los estudios transversales 1 y 2 y una regresion logistica multinomial en el
estudio transversal 3, considerando como variables criterio la gravedad de los sintomas
de abstinencia (dicotomizados en no moderado-graves y moderado-graves a partir de la
puntuacion media de la muestra en la ARSW) y las clases latentes. En estas regresiones,
se incluyeron como variables predictoras aquellas en las que se habian encontrado
diferencias estadisticamente significativas (p < 0,05) en los analisis comparativos,
introduciéndolas en un unico paso. Ademas, se calcularon las odds ratio (OR) con sus

respectivos intervalos de confianza (IC) del 95%.

2.2.4.4. Modelos mixtos multinomiales de medidas repetidas

El poder predictivo de los factores diagndsticos y transdiagndsticos en la gravedad
del TCO durante el periodo de evaluacion de 12 meses se analizd mediante modelos
mixtos multinomiales de medidas repetidas. Los modelos mixtos se caracterizan por
incorporar tanto efectos fijos, que permanecen constantes para todas las observaciones,
como efectos aleatorios, que varian para cada observacion. Concretamente, los modelos
incluyeron interceptos aleatorios (i. e., se permite que el intercepto, que refleja el valor
inicial de la variable criterio, difiera entre los participantes) para captar la variabilidad
individual en la gravedad del TCO en la evaluacidn inicial. Estos modelos fueron
multinomiales, dada la naturaleza ordinal de la variable criterio (el TCO categorizado
como no, leve y moderado-grave), y de medidas repetidas, ya que incorporaron medidas
en tres momentos temporales (tiempo 1: evaluacion inicial; tiempo 2: seguimiento a los
6 meses; tiempo 3: seguimiento a los 12 meses) y los posibles cambios a lo largo del

tiempo tanto en las variables predictoras como en la variable criterio.

En el estudio longitudinal prospectivo 4, se consideraron las variables predictoras
de tolerancia, sintomas de abstinencia y craving de opioides, mientras que, en el estudio

longitudinal prospectivo 5, se consideraron la experiencia de placer anticipatorio, la
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conducta obsesivo-compulsiva, el control cognitivo, la regulacién emocional y el suefio.
En primer lugar, en ambos estudios se ejecutaron modelos independientes con cada una
de las variables predictoras, controlando el tiempo (tiempo 1, tiempo 2 y tiempo 3) y su
interaccion con las predictoras (p. €j., tiempo 2 X sintomas de abstinencia). Asimismo, se
ejecutaron modelos independientes ajustados con covariables que se han identificado
como factores de riesgo del TCO en poblacién con dolor crénico. Se introdujeron de
forma simultinea las covariables invariantes en el tiempo de edad y sexo, y las
covariables variables en el tiempo de MME/dia, meses en tratamiento con opioides,
intensidad e interferencia del dolor (estudios longitudinales prospectivos 4 y 5), asi como
los sintomas de ansiedad y depresion (estudio longitudinal prospectivo 4). En estos
modelos ajustados no se incluy¢ la interaccion entre el tiempo y las variables predictoras,
ya que dicha interaccion no fue estadisticamente significativa (p > 0,05) en ninguno de
los modelos independientes no ajustados. Adicionalmente, se obtuvieron modelos
ajustados con todas las variables predictoras de forma conjunta para identificar cudles
tenian un mayor impacto en la prediccion de la gravedad del TCO. Se calcularon los
coeficientes de regresion (f3), los valores p y las OR con sus intervalos de confianza del
95% para todos los modelos tras centrar las variables predictoras continuas por la media

general (Hamaker & Muthén, 2020).

Por otra parte, se comprobaron los supuestos de los modelos mixtos atendiendo a
los valores atipicos, puntos influyentes, multicolinealidad (correlaciones de Pearson y
biserial-puntual), normalidad (graficos Q-Q y prueba de Shapiro-Wilk), independencia
de los residuos (funcion de autocorrelacion y prueba de Durbin-Watson) y homogeneidad
de las varianzas de los residuos (prueba de Levene). Ademas, se analiz6 su ajuste

mediante la prueba de log-verosimilitud y los criterios de informacién AIC y BIC.
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2.3. Resultados

Los resultados de los proyectos de investigacion recogidos en esta Tesis Doctoral
se publicaron en cinco estudios. En este apartado, se resumen los principales hallazgos

obtenidos en cada uno de ellos. Los estudios al completo estan incluidos en el Anexo.

2.3.1. Experiencia diferencial de los sintomas de abstinencia de

opioides

Estudio transversal 1

Objetivo especifico 1: Analizar los factores sociodemogradficos, clinicos y psicologicos

relacionados con la gravedad de los sintomas de abstinencia de opioides.

Con el objetivo de analizar los factores relacionados con la gravedad de los
sintomas de abstinencia interdosis, en primer lugar, se dicotomizaron las puntuaciones de
la escala ARSW a partir de la media de la muestra (punto de corte = 49). Los resultados
revelaron que el 47,8% (n = 193) de los pacientes en tratamiento a largo plazo con
opioides presentaban sintomas de abstinencia moderado-graves. En el anélisis
comparativo se encontrd que estos pacientes, en comparacion con aquellos con sinfomas
de abstinencia no moderado-graves, se caracterizaban por ser significativamente mas
jovenes, llevar mads meses en tratamiento con opioides y en dosis diarias de MME maés
altas, consumir con mayor frecuencia otros psicofarmacos, reportar una mayor intensidad
e interferencia del dolor, asi como por presentar con mayor frecuencia sintomas de
ansiedad y depresion, craving y TCO moderado-grave (p < 0,05). Ademas, el tamano del
efecto de estas diferencias oscild de pequefio a mediano en las diferentes variables (¢/r

=0,12-0,44).

Por otro lado, a partir de la regresion logistica binaria, se identificé que una mayor

gravedad del TCO (OR [IC 95%] = 2,82 [1,61-4,93]), los sintomas de ansiedad (OR [IC
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95%] =2,21[1,24-3,94)] y depresion (OR [IC 95%] = 1,81 [1,04-3,17]), la interferencia
del dolor (OR [IC 95%] = 1,05 [1,03—1,07]) y el tiempo en tratamiento con opioides (OR
[IC 95%] = 1,01 [1,00-1,02]) fueron las variables que se asociaron con mas fuerza a los

sintomas de abstinencia moderado-graves (p < 0,05).

Estudio transversal 2

Objetivo especifico 2: Identificar subgrupos latentes de pacientes con sindrome de
abstinencia de opioides a partir del craving, la ansiedad, la depresion, la intensidad y la

interferencia del dolor.

Para identificar subgrupos latentes de pacientes con dolor cronico y sindrome de
abstinencia de opioides se realiz6 un LCA. Este analisis mostr6 que el modelo de dos
clases latentes (entropia = 0,70) ofrecia el mejor ajuste y resultaba mas relevante e
interpretable a nivel clinico al mostrar diferencias sustanciales entre las clases. Por un
lado, se encontré un subgrupo latente de pacientes que era mas propenso a experimentar
sindrome de abstinencia con distrés psicologico (45,2%, n = 100), mientras que el otro
subgrupo tendia a experimentar sindrome de abstinencia sin distrés psicoldgico (54,8%,
n = 121). La clase sindrome de abstinencia con distrés psicologico se caracterizd por
probabilidades altas de presentar craving de opioides y sintomas de ansiedad y depresion
(57,9%-98,8%), en contraste con las probabilidades mas bajas en la clase sindrome de
abstinencia sin distrés psicologico (23,6%—41,3%). La clase sindrome de abstinencia con
distrés psicologico reportd, a su vez, mayores niveles promedio de intensidad e

interferencia del dolor (p < 0,001).

Objetivo especifico 3: Explorar la asociacion de los subgrupos latentes de pacientes con
sindrome de abstinencia con factores sociodemogrdficos, clinicos y de consumo de

opioides y otras sustancias.

Al examinar los factores asociados con la pertenencia a cada clase latente mediante
analisis comparativos, se encontrod que los pacientes de la clase sindrome de abstinencia
con distrés psicologico eran significativamente mas jovenes, visitaban a un mayor
nimero de especialistas médicos, consumian en mayor medida dosis altas de opioides (=

50 MME), ansioliticos y tabaco, y presentaban con mas frecuencia efectos secundarios
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de los opioides, consumo problematico de estos fArmacos y TCO moderado-grave (p <
0,05), con tamarios del efecto pequenos (¢p/r = 0,14-0,29). Asimismo, en la regresion
logistica binaria se encontro que el TCO moderado-grave (OR [IC 95%] = 2,64 [1,41—
4,94]) y el consumo de tabaco (OR [IC 95%] = 2,28 [1,51-4,53]) eran las variables mas
fuertemente relacionadas con la pertenencia a la clase sindrome de abstinencia con distrés

psicologico (p < 0,05).

Estudio transversal 3

Objetivo especifico 4: Identificar patrones latentes de sintomas de abstinencia de

opioides.

Se realizé un LCA con los diferentes sintomas de abstinencia de opioides recogidos
en la escala ARSW para identificar patrones latentes de sintomas de abstinencia interdosis
en los pacientes con dolor crénico en tratamiento a largo plazo con opioides. El LCA
mostrd que el modelo con el mejor ajuste a los datos correspondia al de tres clases latentes
(entropia = 0,87). Estas clases reflejaron la existencia de un subgrupo latente de pacientes
con sintomas de abstinencia leves (27,1%; n = 106), otro con sintomas de abstinencia
moderados (58,3%; n = 228) y un tercer subgrupo con sintomas de abstinencia graves
(14,6%; n = 57). Los pacientes de la clase sinfomas de abstinencia leves mostraron
probabilidades bajas de experimentar cualquier sintoma (0,8%—32,4%), mientras que los
pacientes de la clase sintomas de abstinencia graves presentaron probabilidades altas de
reportar los diferentes tipos de sintomas (54,5%—100%). Por su parte, la clase sintomas
de abstinencia moderados destacd por unas probabilidades mds altas de experimentar
sintomas psicologicos (p. €j., depresion o tristeza, irritabilidad, nerviosismo y suefio
irregular) frente a unas probabilidades mas bajas de sintomas fisicos (p. €j., nauseas,

moqueo, estornudos frecuentes y calambres abdominales).

Objetivo especifico 5: Explorar la asociacion de los patrones latentes de sintomas de
abstinencia con factores sociodemogrdficos, clinicos, psicologicos y de consumo de otras

sustancias.

El analisis comparativo entre las tres clases latentes permitié determinar los factores

asociados con la pertenencia a cada una de ellas. De este modo, se observd que los
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pacientes de la clase sintomas de abstinencia graves eran significativamente mas jovenes
y presentaban mayores tasas de consumo de opioides combinados y ansioliticos, asi como
de craving, que los pacientes de las otras dos clases (p < 0,05). Ademas, estos pacientes
reportaron efectos secundarios de los opioides con mayor frecuencia que aquellos con
sintomas de abstinencia leves, y mostraron tasas mas altas de consumo de tabaco en
comparacion con los pacientes con sintomas de abstinencia moderados (p < 0,05). Por
otro lado, cabe destacar que en la mayoria de las variables se hallaron diferencias
estadisticamente significativas entre las tres clases latentes. En este sentido, a medida que
aumentaba la gravedad de los sintomas de abstinencia, los pacientes llevaban mas meses
recibiendo tratamiento con opioides, experimentaban mayor intensidad e interferencia del
dolor y presentaban con mayor frecuencia sintomas de ansiedad y depresion, consumo
problematico de opioides y TCO moderado-grave (p = 0,001). Los tamanos del efecto
para estas diferencias oscilaron entre pequefios y grandes (V' = 0,14-0,37; w?/est.w? =

0,03-0,18).

Por ultimo, en la regresion logistica multinomial realizada para conocer las
variables que se relacionaban en mayor medida con cada clase latente, se encontr6 que,
en comparacion con la clase sintomas de abstinencia leves, las variables mas fuertemente
asociadas con la pertenencia a la clase sintomas de abstinencia moderados fueron el TCO
moderado-grave (OR [IC 95%] = 3,34 [1,53-7,26]), los sintomas de ansiedad (OR [IC
95%] = 2,58 [1,36-4,89]) y la intensidad del dolor (OR [IC 95%] = 1,05 [1,01-1,10]).
Por su parte, los sintomas de ansiedad (OR [IC 95%] = 5,15 [1,54-17,26]), el TCO
moderado-grave (OR [IC 95%]=4,26 [1,53-11,92]), el consumo de opioides combinados
(OR [IC 95%] =3,92[1,15-13,31]), el consumo problematico de opioides (OR [IC 95%]
= 3,13 [1,23-7,92]), la intensidad (OR [IC 95%] = 1,08 [1,01-1,15]) e interferencia del
dolor (OR [IC 95%] = 1,06 [1,02—1,10]) y el tiempo en tratamiento con opioides (OR [IC
95%] = 1,02 [1,01-1,03]) mostraron una mayor asociacién con la clase sintomas de
abstinencia graves. Sin embargo, la interferencia del dolor (OR [IC 95%] = 1,05 [1,01—
1,08]) y el tiempo en tratamiento con opioides (OR [IC 95%] = 1,01 [1,01-1,02]) fueron
las unicas variables que presentaron una asociacion mads robusta con los sintomas de

abstinencia graves frente a los moderados.
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2.3.2. Predictores diagnosticos y transdiagnosticos de la adiccion a

opioides

Estudio longitudinal prospectivo 4

Objetivo especifico 6: Analizar el poder predictivo de la tolerancia, los sintomas de

abstinencia y el craving sobre la gravedad de la adiccion a opioides.

Al analizar longitudinalmente los factores diagnosticos relacionados con la
gravedad de la adiccion a opioides en pacientes con dolor cronico en tratamiento a largo
plazo con estos farmacos durante un periodo de 12 meses, se encontr6 que, inicialmente,
el 64,5% (n = 40) de los pacientes no cumplian los criterios diagnosticos del TCO,
mientras que el 19,4% (n = 12) presentaban TCO leve y el 16,1% (n = 10) de moderado
a grave. En el seguimiento realizado a los 6 meses, se identifico una disminucién en la
proporcion de pacientes sin el trastorno (51,6%, n = 32) y de aquellos que presentaban
TCO leve (17,7%, n = 11), en contraste con las tasas de TCO moderado-grave que se
duplicaron (30,6%, n = 19). Unas tasas que, ademads, se mantuvieron estables en el

seguimiento a los 12 meses.

Segun los resultados de los modelos mixtos, los distintos factores diagndsticos
analizados influyeron en la gravedad del TCO. Los modelos ajustados con covariables
mostraron que, de forma independiente, una mayor gravedad de los sintomas de
abstinencia (ORLeve [IC 95%] = 1,03 [1,01-1,07]; ORwm-G [IC 95%] = 1,09 [1,05-1,13]) y
del craving (ORLeve [IC 95%] = 1,01 [1,00-1,02]; ORm-G [IC 95%] = 1,02 [1,01-1,02])
predecian tanto el TCO leve como el moderado-grave, a diferencia de la tolerancia (OR
[IC 95%] = 4,33 [1,70-11,00]) que se asocid exclusivamente con el trastorno leve. No
obstante, al incluir los tres criterios diagnosticos de forma conjunta en un mismo modelo,
la tolerancia (OR [IC 95%] = 3,38 [1,26-9,01]) destac6 como el Unico predictor
significativo del TCO leve. Por su parte, los sintomas de abstinencia (OR [IC 95%] = 1,08
[1,04-1,12]) y, en menor medida, el craving (OR [IC 95%] = 1,01 [1,00-1,02]) se

mantuvieron como predictores del TCO moderado-grave.

Ademés, entre las distintas covariables, tan s6lo una menor edad y una mayor
gravedad de la sintomatologia depresiva se asociaron a largo plazo con el trastorno

moderado-grave (p < 0,05). Respecto al efecto del tiempo, en comparaciéon con la
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evaluacion inicial, a los 6 y 12 meses de seguimiento los pacientes presentaron una mayor

probabilidad de padecer TCO moderado-grave (p < 0,05), pero no leve.

Estudio longitudinal prospectivo 5

Objetivo especifico 7: Analizar el poder predictivo de la capacidad para experimentar
placer anticipatorio, la conducta obsesivo-compulsiva, el control cognitivo, la regulacion

emocional y el suenio sobre la gravedad de la adiccion a opioides.

El analisis de los factores transdiagnosticos relacionados longitudinalmente con la
gravedad del TCO a lo largo de un periodo de 12 meses mostrd, en primer lugar, que el
62,7% (n =42) de los pacientes con dolor cronico en tratamiento prolongado con opioides
no presentaron TCO en la evaluacion inicial, mientras que el 19,4% (n = 13) cumplieron
los criterios diagndsticos de TCO leve y el 17,9% (n = 12) de moderado-grave. A los 6
meses de seguimiento, la proporcion de pacientes sin el trastorno descendi6 al 50,7% (n
=34)y lade aquellos con TCO leve disminuy0 ligeramente al 17,9% (n =12). En cambio,
la proporcion de pacientes con TCO moderado-grave casi se duplico, alcanzando el
31,3% (n = 21). Ademas, estas tasas se mantuvieron practicamente constantes a los 12

meses de seguimiento.

Tras ejecutar modelos mixtos para conocer el poder predictivo de los factores
transdiagnosticos, los modelos ajustados con covariables que incluyeron cada factor
transdiagnostico de manera independiente revelaron que, a excepcion de la conducta
obsesivo-compulsiva (OR [IC 95%] = 1,02 [0,99-1,06]), una menor capacidad para
experimentar placer anticipatorio (OR [IC 95%] = 0,93 [0,89-0,98]), un menor control
cognitivo (OR [IC 95%] = 0,93 [0,91-0,96]), una mayor desregulaciéon emocional (OR
[IC 95%] = 1,06 [1,03—1,10]) y una peor calidad de suefio (OR [IC 95%] = 1,25 [1,07—
1,45]) predecian el TCO moderado-grave, pero no la gravedad leve de este trastorno (p >
0,05). Entre todos estos factores transdiagnosticos, una vez incluidos de forma conjunta
en un unico modelo, la capacidad de experimentar placer anticipatorio y el control
cognitivo fueron los que se asociaron con mdas fuerza al trastorno. La capacidad de
experimentar placer anticipatorio (OR [IC 95%] = 0,94 [0,89—-0,99]) se mantuvo como

predictor significativo del TCO moderado-grave, mientras que el control cognitivo
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destacd como predictor del TCO leve (OR [IC 95%]= 0,96 [0,93-0,99]), ademds del TCO
moderado-grave (OR [IC 95%] = 0,94 [0,90—-0,98]).

Por otro lado, una menor edad y una mayor interferencia del dolor fueron las tnicas
covariables que se asociaron a largo plazo con el trastorno moderado-grave (p < 0,05).
Asimismo, en cuanto al efecto del tiempo, los pacientes mostraron una mayor
probabilidad de presentar un TCO moderado-grave, frente a no cumplir con los criterios
del trastorno, tanto a los 6 como a los 12 meses de seguimiento, en comparacion con la

evaluacion inicial (p < 0,05).
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2.4. Discusion

Con el fin de abordar las lagunas de conocimiento existentes en la literatura
cientifica, esta Tesis Doctoral perseguia los objetivos generales de analizar la experiencia
de los sintomas de abstinencia en pacientes con dolor cronico en tratamiento a largo plazo
con farmacos opioides, asi como identificar los factores diagnosticos y transdiagnosticos
predictores de la adiccion a opioides en esta poblacion. Estos objetivos se han abordado
en cinco estudios, cuyos resultados se han descrito en el apartado anterior. De ellos, se
derivan algunas novedades y aportaciones a las lagunas existentes, que se contrastan con
la literatura cientifica previa a lo largo de este apartado. Asimismo, se sefialan las

principales limitaciones y posibles lineas futuras de investigacion.

2.4.1. Discusion de los estudios incluidos

Estudio transversal 1

Objetivo especifico 1: Analizar los factores sociodemograficos, clinicos y psicologicos

relacionados con la gravedad de los sintomas de abstinencia de opioides.

En el primer estudio incluido, cerca de la mitad de los pacientes con dolor cronico
en tratamiento a largo plazo con opioides presentaron sintomas de abstinencia moderado-
graves (Boscarino et al., 2011; Wilson et al., 2018). De acuerdo con estudios previos,
aunque la gravedad de estos sintomas no difirié segun el sexo (Back et al., 2011; Dunn
et al., 2015; Elliott & Jones, 2019; McHugh et al., 2013), si se asoci6 con una menor edad,
del mismo modo que en el consumo problematico de opioides y el TCO (Blanco &
Volkow, 2019; Cragg et al., 2019; Samples et al., 2018; Webster, 2017). Los pacientes
con sintomas de abstinencia mas graves reportaron también un consumo de mayores dosis
de opioides y una mayor duracion del tratamiento, lo que coincide con que la evitacion

de los sintomas de abstinencia se sitlie como una de las principales razones para mantener
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o reiniciar el consumo de opioides (Cicero & Ellis, 2017; Rieb et al., 2016; Weiss et al.,
2014). Asimismo, investigaciones previas en muestras con TCO han relacionado una
mayor gravedad de los sintomas de abstinencia con niveles mas elevados de craving, un
estado desagradable que parece intensificarse durante la abstinencia y desencadenar el
consumo de opioides (Klein & Seppala, 2019; Northrup et al., 2015). Ademas, los
sintomas de abstinencia parecen potenciar el craving, especialmente, a través de la
intensificacion del afecto negativo. Este craving, junto con la percepcion de los efectos
hedoénicos y calmantes de los opioides, desencadenaria las conductas de consumo
problematico como una forma de aliviar dicho malestar. Todo ello no sélo contribuiria al
desarrollo del TCO, sino que también exacerbaria los sintomas de abstinencia,
conduciendo a su vez a un agravamiento del trastorno y reforzando asi el ciclo de la
adiccion (Bruneau et al., 2021; Elliott & Jones, 2019; Frimerman et al., 2021; Martel
etal.,, 2014). Esto podria explicar las mayores tasas de craving, asi como de TCO
moderado-grave, observadas en los pacientes con dolor cronico que presentan sintomas

de abstinencia moderado-graves.

Otro de los hallazgos mas notables fue que, en contraste con planteamientos previos
sobre el consumo de opioides prescritos bajo supervision (Hasin et al., 2013), 1a gravedad
de los sintomas de abstinencia no difirié6 entre los pacientes que siguieron la pauta
prescrita y aquellos que no. Esto sugiere que la gravedad de estos sintomas, en lugar de
estar asociada simplemente con el incumplimiento de la pauta prescrita, podria estar
relacionada en mayor medida con la frecuencia de consumo problematico de opioides
(Elliott & Jones, 2019) y con otras variables. De hecho, se encontré una asociacion
significativa entre los sintomas de abstinencia moderado-graves y mayores niveles de
intensidad e interferencia del dolor, asi como con los sintomas de ansiedad y depresion y
un mayor consumo de psicofarmacos. Unos resultados que coinciden con estudios previos
en pacientes con dolor crénico (Elkader etal., 2009; Wilson etal., 2018) y en
consumidores de opioides y otras sustancias psicoactivas (Cousijn & van Duijvenvoorde,
2018; Manning et al., 2018; Mateu-Gelabert et al., 2017; Rogers et al., 2019). Ademas,
el andlisis de regresion mostré que los sintomas de ansiedad y depresion, junto con la
mayor gravedad del TCO, fueron las variables que se asociaron con mas fuerza a los
sintomas de abstinencia moderado-graves. Esto subraya la necesidad de evaluar variables
psicologicas antes de iniciar el tratamiento con opioides y durante el mismo (Carballo

et al., 2016; Dowell et al., 2016), especialmente en los tratamientos a largo plazo, dado
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su vinculo con un mayor riesgo de eventos adversos y TCO (Herring et al., 2019; Patel &

Kosten, 2019; Thomson et al., 2016).

Los hallazgos de este estudio resaltan las caracteristicas del paciente con dolor
cronico asociadas a la experiencia de sintomas de abstinencia de mayor gravedad y, por
tanto, con una mayor probabilidad de presentar TCO, tal y como se ha sefialado
previamente (Coloma-Carmona, Carballo, Rodriguez-Marin, & Pérez-Carbonell, 2019).
En este sentido, parece esencial considerar el estado psicologico no solo para abordar el
TCO, sino también durante el tratamiento prolongado con opioides del dolor crénico

(Heiwe et al., 2011; Jamison et al., 2013; Kurita et al., 2018; Welsch et al., 2019).

Estudio transversal 2

Objetivo especifico 2: Identificar subgrupos latentes de pacientes con sindrome de
abstinencia de opioides a partir del craving, la ansiedad, la depresion, la intensidad y la

interferencia del dolor.

El segundo estudio, que examino la existencia de diferentes subgrupos de pacientes
con dolor cronico y sindrome de abstinencia, identifico dos clases latentes: aquellos con
distrés psicologico (45,2%), caracterizados por presentar craving de opioides, sintomas
de ansiedad y depresion, y una mayor intensidad e interferencia del dolor, y aquellos sin
distrés psicologico (54,8%). Un hallazgo similar a otros estudios que han encontrado una
clase latente de pacientes con dolor cronico que muestran afecto negativo, mayor
intensidad del dolor, menor funcionalidad o problemas relacionados con el consumo de

opioides (Banta-Green et al., 2009; Peacock et al., 2016).

Objetivo especifico 3: Explorar la asociacion de los subgrupos latentes de pacientes con
sindrome de abstinencia con factores sociodemogrdficos, clinicos y de consumo de

opioides y otras sustancias.

Ambas clases latentes no mostraron diferencias en cuanto al sexo, en contraste con
lo sefialado previamente (Dunn et al., 2015; Elliott & Jones, 2019; Peacock et al., 2016).
No obstante, los pacientes de la clase sindrome de abstinencia con distrés psicologico

fueron mas jovenes (Banta-Green et al., 2009; Peacock et al., 2016) y, aunque reportaron
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una efectividad del tratamiento similar a la otra clase, visitaron a un mayor nimero de
especialistas médicos, un patron que se ha observado en pacientes con dolor crénico de

alto impacto con mayores niveles de dolor y problemas psicologicos (Pitcher et al., 2019).

Los hallazgos de este estudio ponen de relieve la relacion de las variables
psicoldgicas con el sindrome de abstinencia, pero también con el consumo de opioides y
su consumo problematico. Aunque el sindrome de abstinencia est4 influido tanto por la
dosis como por la duracion del consumo (Pergolizzi et al., 2020), un mayor porcentaje de
los pacientes con distrés psicologico consumieron dosis altas de opioides y
experimentaron efectos secundarios, en linea con investigaciones previas (Carpenter
et al., 2019; Elsesser & Cegla, 2017; Wasan et al., 2015). Sin embargo, no se hallaron
diferencias en cuanto a la duracion del tratamiento entre los pacientes con y sin distrés
psicologico, lo que podria estar relacionado con el hecho de que ambas clases latentes
presentaban sindrome de abstinencia (Kosten & Baxter, 2019). En cambio, la clase
sindrome de abstinencia con distrés psicologico si que destaco por las prevalencias mas
altas de consumo problematico de opioides y, especialmente, del TCO (Barry et al., 2016;
Coloma-Carmona et al., 2018; Martel et al., 2014; Wasan et al., 2015). Esta clase latente
mostré asimismo tasas mas altas de consumo de tabaco y ansioliticos, lo que es
congruente con otros estudios que subrayan la asociacion entre el afecto negativo, la
intensidad e interferencia del dolor con el consumo de ambas sustancias (Elrashidi et al.,

2018; Nielsen et al., 2015; Powers et al., 2021).

Entre las diferentes variables analizadas, se encontré que el TCO y el consumo de
tabaco mostraban una relacion mas robusta con la pertenencia a la clase sindrome de
abstinencia con distrés psicologico. Estudios previos en poblacion con dolor crénico
también han demostrado que un peor estado psicoldégico y de dolor, asi como una mayor
gravedad de los sintomas de abstinencia, se asocian con una mayor probabilidad de
cumplir los criterios del TCO (Coloma-Carmona et al., 2018; Merrill et al., 2012). Los
sintomas de abstinencia se han relacionado, a su vez, con el consumo de tabaco, que se
posiciona como una estrategia para afrontar el afecto negativo y el craving (Coloma-
Carmona, Carballo, Rodriguez-Marin, & Pérez-Carbonell, 2019; Rhodes & Gottfredson,
2020). En este sentido, se ha hipotetizado que, una vez desarrollado el TCO, se produciria
un circulo vicioso en el que los sintomas de abstinencia se acompanan de estados
desagradables, caracterizados por el craving, el afecto negativo y la hiperalgesia, que

podrian conducir al consumo problemético y en mayores dosis de opioides (Garland,
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Froeliger, Zeidan, et al., 2013; Patel & Kosten, 2019; Pergolizzi et al., 2020). Todo ello,
daria lugar a un sindrome de abstinencia mas complejo y, en consecuencia, agravar el
trastorno. Ademas, estas relaciones estarian mediadas parcialmente por el consumo de
tabaco, ya que parece predecir el malestar asociado a los sintomas de abstinencia y

aumentar el riesgo de consumo de mayores dosis de opioides, de craving y del TCO

(Cheatle et al., 2018; Mannelli et al., 2013; Young-Wolff et al., 2017).

A la vista de estos resultados, parece fundamental la combinacion de tratamientos
farmacoldgicos y psicoldgicos en pacientes con dolor cronico que presentan sindrome de
abstinencia de opioides, incluyendo estrategias para promover el abandono del consumo
de tabaco (Barry et al., 2019; Garland et al., 2014; Lopez-Duran et al., 2024; Morris &
Garver-Apgar, 2020).

Estudio transversal 3

Objetivo especifico 4: Identificar patrones latentes de sintomas de abstinencia de

opioides.

Los resultados del tercer estudio revelaron tres clases latentes de pacientes con
dolor cronico en tratamiento a largo plazo con opioides que experimentaban sintomas de
abstinencia interdosis de forma diferencial: sintomas de abstinencia leves (27,1%),
sintomas de abstinencia moderados (58,3%), caracterizados en su mayoria por sintomas
psicologicos, y sintomas de abstinencia graves (14,6%). Mas del 70% de los pacientes
experimentaron sintomas de mayor gravedad, siendo la clase de sintomas de abstinencia
moderados lamas prevalente. Un hallazgo similar al de estudios previos de clases latentes
con sintomas de abstinencia de otras sustancias psicoactivas, como el cannabis, la nicotina

y el alcohol (Coughlin et al., 2021; Driessen et al., 2005; Xian et al., 2005).

Objetivo especifico 5: Explorar la asociacion de los patrones latentes de sintomas de
abstinencia con factores sociodemogrdficos, clinicos, psicologicos y de consumo de otras

sustancias.

A medida que la gravedad de los sintomas de abstinencia era mayor entre las clases

latentes, se encontrd que los pacientes tendian a ser mas jovenes (Coughlin et al., 2021)
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y a llevar mas tiempo en tratamiento con opioides, lo que sugiere que los sintomas de
abstinencia interdosis parecen agravarse con el consumo prolongado de estos farmacos
(Kosten & Baxter, 2019). De forma similar, la prevalencia del consumo problematico de
opioides, del TCO moderado-grave y de los sintomas de ansiedad y depresion, asi como
la intensidad e interferencia del dolor, fueron significativamente superiores conforme la
gravedad de los sintomas de abstinencia entre las clases era mayor, en linea con los
resultados de otras investigaciones (Bruneau et al., 2021; Coloma-Carmona, Carballo,

Rodriguez-Marin, & Pérez-Carbonell, 2019; Elliott & Jones, 2019; Wilson et al., 2018).

Cabe destacar que los pacientes con sintomas de abstinencia graves presentaron el
doble de prevalencia de craving (Bruneau et al., 2021; Northrup et al., 2015), lo que
concuerda con hipotesis previas que sugieren que el craving, aunque aparezca tras los
sintomas iniciales de abstinencia, precederia a los sintomas fisicos (Koob, 2020). Un
hallazgo que podria sefialar que la aparicion de sintomas fisicos es indicativa de un
sindrome de abstinencia mas grave, ya que no se identifico ninguna clase latente s6lo con
sintomas fisicos, sino que se experimentaron junto con los psicologicos. Los pacientes de
la clase sintomas de abstinencia graves también mostraron las tasas mas altas de consumo
de opioides en combinacion en comparacion con las otras dos clases, lo que respalda las
advertencias de las guias clinicas y de estudios previos sobre el riesgo de eventos adversos
y la dificultad de gestionar de manera segura este tipo de prescripcion (Dowell et al.,
2016; Rich et al., 2020). Estos pacientes mostraron, a su vez, mayores tasas de consumo
de ansioliticos, un consumo que parece actuar como una estrategia para afrontar los
propios sintomas de abstinencia y el estado psicologico y de dolor (Nielsen et al., 2015;
Stein et al., 2016). Asimismo, se observd una mayor prevalencia de consumo de tabaco,
que parece intensificar el malestar asociado a los sintomas de abstinencia y aumentar la
probabilidad de presentar craving, consumo problematico y el TCO (Cheatle et al., 2020;
Mannelli et al., 2013; Shepherd et al., 2021), a lo que también apuntan los resultados de

este estudio.

Por otro lado, aunque los sintomas de abstinencia se han considerado una
adaptacion fisioldgica comun asociada al tratamiento con opioides (Degenhardt et al.,
2015; Pergolizzi et al., 2020), este estudio sugiere que su gravedad y experiencia
diferencial estd determinada en gran medida por variables psicologicas. En pacientes con
dolor crénico, se ha planteado que los sintomas de abstinencia serian la principal via de

progresion a la adiccion a opioides y, entre los diferentes tipos de sintomas de abstinencia,
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los psicologicos parecen ser un componente clave (Ballantyne et al., 2019; Shurman
et al., 2010). Ademas de ser los mas prevalentes, se ha sefialado que los sintomas de
abstinencia psicologicos son mas duraderos, empeoran con la experiencia repetida y
propician el consumo continuado y problematico de opioides. Estos sintomas
psicoldgicos, a medida que se intensifican, se manifestarian junto con los sintomas
fisicos, agravando tanto el TCO como el estado psicoldgico y de dolor (Koob, 2020;

Pantazis et al., 2021).

En definitiva, estos hallazgos subrayan la necesidad de evaluar los sintomas de
abstinencia interdosis en pacientes con dolor cronico en tratamiento con opioides, una
evaluacion que no debe centrarse tinicamente en los sintomas fisicos, sino también en los
psicologicos. Ademas, la relevancia de las variables psicoldgicas en la experiencia de los
sintomas de abstinencia es tal que la ansiedad mostré la asociacion mas robusta con la
pertenencia a la clase con sintomas de abstinencia graves, la cual también estaba
fuertemente asociada con el TCO moderado-grave. Por tanto, resulta fundamental
implementar intervenciones psicoldgicas para reducir el afecto negativo y prevenir la
aparicion o la progresion del trastorno (Barry et al., 2019; Bruneau et al., 2021; Williams
et al., 2020).

Estudio longitudinal prospectivo 4

Objetivo especifico 6. Analizar el poder predictivo de la tolerancia, los sintomas de

abstinencia y el craving sobre la gravedad de la adiccion a opioides.

El cuarto estudio puso de manifiesto que la prevalencia del TCO moderado-grave
en los pacientes con dolor crénico en tratamiento a largo plazo con opioides, que
inicialmente (16%) fue similar a la de estudios transversales previos (Boscarino et al.,
2015; Hasin et al., 2022), se duplicé a lo largo del periodo de evaluacion de 12 meses
(31%). Este aumento en la gravedad del trastorno estuvo influido por los criterios

diagndsticos de tolerancia, sintomas de abstinencia y craving de opioides.

Por un lado, la tolerancia resulté ser el unico predictor significativo del TCO leve,
lo que concuerda con otras investigaciones que han identificado un subgrupo latente de
consumidores de opioides que presentan principalmente tolerancia y cumplen, en su

mayoria, los criterios del trastorno leve (Castaldelli-Maia et al., 2016; Miller et al., 2024).
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Ademas, aunque este criterio se ha eliminado del diagnodstico al considerarse una
adaptacion fisiologica tipica durante el tratamiento con opioides supervisado (APA, 2013,
2022), las tasas de prevalencia de la tolerancia se situaron alrededor del 50%, por lo que
podria no ser tan comun como previamente se hipotetizaba. De hecho, la tolerancia podria
ser indicativa del desarrollo del TCO en pacientes con dolor crénico, ya que parece ser
uno de los primeros criterios diagnosticos que se cumplen (Castaldelli-Maia et al., 2016;
Miller et al., 2024). Por tanto, su evaluacion podria ser beneficiosa para identificar de

forma temprana el riesgo de desarrollar el trastorno y ayudar a prevenir su progresion.

De forma similar, los sintomas de abstinencia, a pesar de ser otro de los criterios
eliminados, destacaron como el predictor mas fuerte de la gravedad del TCO a largo
plazo, lo que es consistente con estudios prospectivos previos en consumidores de
opioides (Elliott & Jones, 2019; Ware et al., 2022). Asimismo, este estudio evidencia que
la experiencia de sintomas de abstinencia de mayor gravedad entre las tomas de opioides,
y no solo tras la reduccion significativa de la dosis o la interrupcion del consumo, esta
estrechamente relacionada con el TCO moderado-grave. Por lo tanto, la deteccion precoz,
especialmente mediante el uso de autoinformes (Dunn et al., 2020), y la intervencion
temprana ante estos sintomas se posicionan como un primer paso esencial para prevenir
el desarrollo de un TCO mas grave (Dowell et al., 2022; Kosten & Baxter, 2019), incluso

durante el tratamiento del dolor cronico con opioides bajo supervision.

El craving también se mostr6 como un predictor significativo del TCO moderado-
grave, en linea con hallazgos previos (Coloma-Carmona et al., 2018; Toor et al., 2022;
Ware et al., 2022). No obstante, la magnitud de su efecto fue pequefia, lo que podria
explicarse por su asociacion con los sintomas de abstinencia y el afecto negativo. En este
sentido, se ha observado que el incremento diario de los sintomas de abstinencia predice
el aumento del craving a través del afecto negativo (Bruneau et al., 2021). Sin embargo,
particularmente la sintomatologia depresiva parece atenuar la relacion entre el craving y
el TCO en personas con dolor cronico (Toor et al., 2022; Tsui et al., 2016), lo que coincide
con que los sintomas depresivos emergieran como uno de los predictores mas robustos
del TCO moderado-grave en este estudio. Una relacion que podria explicarse por la
anhedonia, un sintoma central de la depresion, que se ha vinculado con el consumo
problematico de opioides como una estrategia para mantener el equilibrio heddnico y
regular la disforia (Garland et al., 2020). Por el contrario, ni la intensidad ni la

interferencia del dolor predijeron la gravedad del TCO a lo largo del tiempo (Campbell
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et al., 2020; Martel et al., 2020), por lo que el desarrollo o progresion de este trastorno en
poblacién con dolor cronico no es simplemente atribuible al nivel de dolor o su impacto.
Todos estos resultados refuerzan la importancia de evaluar el estado psicologico y de
incorporar intervenciones psicoldgicas en el tratamiento del dolor cronico con opioides

para reducir el riesgo de TCO (van Rijswijk et al., 2019).

Estudio longitudinal prospectivo 5

Objetivo especifico 7: Analizar el poder predictivo de la capacidad para experimentar
placer anticipatorio, la conducta obsesivo-compulsiva, el control cognitivo, la regulacion

emocional y el suenio sobre la gravedad de la adiccion a opioides.

En el quinto estudio se observd que la prevalencia y la gravedad del TCO
aumentaron durante el periodo de evaluacion de 12 meses en los pacientes con dolor
cronico en tratamiento prolongado con opioides, con un incremento notable en las tasas
del trastorno moderado-grave, que pasaron del 18% al 30%. Ademads, se identificaron
ciertos factores transdiagnosticos implicados en la progresion del TCO a lo largo del

tiempo.

La menor capacidad para experimentar placer anticipatorio se posicioné como uno
de los predictores mas robustos del TCO moderado-grave, en linea con estudios previos
en pacientes con dolor cronico que realizan un consumo problematico de opioides
(Garland et al., 2015, 2020). La disfuncion en la capacidad para experimentar placer y
anticipar recompensas se ha vinculado con una menor respuesta a estimulos gratificantes
y una mayor sensibilidad a estimulos aversivos, pudiendo interferir en la eleccion de
conductas adaptativas. Esta disfuncién favoreceria el craving y el consumo compulsivo
de opioides como una forma de restaurar el equilibrio heddnico y aliviar los estados
desagradables, reforzando asi el ciclo adictivo y agravando el trastorno (Balodis &
Potenza, 2015; Koob, 2020; Petrie etal.,, 2022). Asimismo, la alteracion en el
procesamiento anticipatorio de recompensas se ha asociado con la conducta obsesivo-
compulsiva y, en particular, con la dificultad para modificar conductas compulsivas
desadaptativas por otras mas adaptativas y orientadas a metas (Figee et al., 2016; Lee
et al., 2019). En este sentido, también se observo que la conducta obsesivo-compulsiva

predecia el TCO moderado-grave de forma independiente, tal y como apuntan otras

DISCUSION 89



investigaciones en consumidores de opioides (Nikraftar et al., 2021; Tolomeo et al.,
2018; Virtanen et al., 2022). No obstante, al considerar otros factores transdiagnosticos,

su influencia en el TCO parece ser minima en la poblacion con dolor crénico.

Por otro lado, el control cognitivo destacé como el unico factor transdiagndstico
que predijo tanto el TCO leve como el moderado-grave, congruente con resultados
previos en muestras de consumidores de opioides (Bjork et al., 2022; Nikraftar et al.,
2021; Saroj et al., 2020; Wang et al., 2022). Este hallazgo sugiere que un menor control
cognitivo, referido a un déficit en el control inhibitorio, atencional y de la activacion, en
los pacientes con dolor cronico estaria implicado en las en las primeras fases del trastorno,
asi como en la progresion a fases mas avanzadas. Este déficit en el control cognitivo
podria aumentar el sesgo atencional hacia los estimulos relacionados con los opioides y
disminuir la capacidad para llevar a cabo conductas orientadas a metas a largo plazo, asi
como para inhibir comportamientos inapropiados. Todo ello podria impulsar el craving y
el consumo problematico de opioides, exacerbando a su vez la disfuncién en el control
cognitivo y contribuyendo a la progresion hacia un TCO de mayor gravedad (Nazarian

etal., 2021; Ye et al., 2024).

Este estudio también revelod que la disfuncion en los sistemas de regulacion estaba
relacionada con la gravedad del trastorno. La desregulacion emocional se mostré como
un predictor significativo del TCO moderado-grave, lo que es consistente con estudios
previos centrados en el consumo problematico de opioides en pacientes con dolor crénico
(Hudak etal., 2022; Lutz etal.,, 2018; Rogers, Garey, etal., 2021). Ademas, las
dificultades en la regulaciéon emocional se han asociado con una capacidad reducida para
controlar la conducta en contextos emocionalmente intensos y con un menor uso de
estrategias de reevaluacion emocional, lo que podria aumentar el afecto negativo y el
craving, impulsando el consumo problematico de opioides para afrontar estos estados
desagradables (Aaron et al., 2020; Riquino et al., 2018; Weiss et al., 2022). De forma
similar, el suefio, que a su vez esta involucrado en la regulacion de funciones clave como
el procesamiento cognitivo y de recompensas y la regulacion emocional (Greenwald
et al.,, 2021; Langstengel & Yaggi, 2022), se identificoé como otro predictor del TCO.
Concretamente, la peor calidad de sueno predijo el trastorno moderado-grave, tal y como
se ha sefalado previamente (Boscarino et al., 2015; Hah et al., 2017). Este resultado

sugiere que las alteraciones del suefio no sélo podrian influir directamente en el TCO y
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su gravedad, sino también a través de la disrupcion del funcionamiento de otros

mecanismos transdiagnosticos.

Estos hallazgos ofrecen una comprension mas especifica y multidimensional del
perfil de paciente con dolor crénico en tratamiento con opioides con mayor riesgo de
presentar TCO y de mayor gravedad. Identificar este perfil es fundamental para la
deteccion precoz del riesgo, asi como para la implementacion de estrategias preventivas
y de intervenciones con objetivos mas precisos y componentes mds especificos que
disminuyan la probabilidad de desarrollar el trastorno y que permitan mejorar la

efectividad los tratamientos en esta poblacion (Ditre et al., 2019; Yiicel et al., 2019).

2.4.2. Implicaciones tedricas y clinicas de los resultados

En general, los resultados de cada uno de los estudios respaldan también las
hipdtesis postuladas por los modelos tedricos mas relevantes de la adiccion a opioides,
especialmente entre los pacientes que presentan dolor cronico. Por un lado, los resultados
podrian indicar una patologia del refuerzo (Bickel et al., 2011, 2014, 2019) derivada del
consumo continuado y prolongado de los opioides, en la que también influiria la falta de
actividades placenteras, con la consecuente disminucion de las oportunidades para
obtener reforzadores, relacionada con el afecto negativo. En este contexto, los pacientes
recurririan al consumo problematico para obtener un alivio instantaneo de los sintomas
de abstinencia o el afecto negativo, sin valorar las consecuencias negativas a largo plazo,
como la adiccion a estos farmacos (Elman & Borsook, 2016; Tompkins et al., 2016).
Ademés, el afecto negativo parece desempefiar un papel clave en la adiccion a los
opioides, especialmente considerando que los sintomas de depresion aumentaron de
forma significativa la probabilidad de presentar el TCO de mayor gravedad (estudio
longitudinal prospectivo 4). Un hallazgo que, tal y como se ha mencionado anteriormente,
podria respaldar la hipdtesis de la automedicacion (Khantzian, 1985, 1997), que sugiere
que el consumo problematico de opioides surge, en parte, como una estrategia para aliviar

el afecto negativo.
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En cuanto a los sintomas de abstinencia, la feoria del proceso oponente (Solomon
& Corbit, 1974) y el modelo de alostasis (Koob & Le Moal, 1997) plantean que estos
sintomas se manifiestan junto con un estado de equilibrio alostatico caracterizado por
hiperalgesia e hiperkatifeia, el cual se intensifica y prolonga con el consumo continuado
de opioides. Un planteamiento que coincide con la relacion observada entre la gravedad
de los sintomas de abstinencia y los niveles mas altos de intensidad del dolor y el afecto
negativo, reflejado en los sintomas de ansiedad y depresion, en los pacientes que reciben
tratamiento a largo plazo con opioides. Ademads, se ha hipotetizado que este estado
alostatico podria conducir, a través del refuerzo negativo, al consumo problematico de
estos farmacos (Koob, 2020; Koob & Volkow, 2016), lo que concuerda con la asociacion
significativa entre la mayor gravedad de los sintomas de abstinencia, incluido el subgrupo
latente de pacientes que experimentan el sindrome de abstinencia con distrés psicoldgico,
y las conductas de consumo problemdtico y el TCO moderado-grave (estudios
transversales 1, 2 y 3). En comparacion con los pacientes con sintomas de abstinencia
mas leves, aquellos con sintomas de mayor gravedad también presentan niveles mas
elevados de dolor y afecto negativo, produciéndose un estado particularmente
desagradable que se trataria de aliviar mediante el consumo problematico de opioides
como una forma de automedicacion para aliviar dicho estado. No obstante, aunque los
resultados apoyen el estado de hiperalgesia e hiperkatifeia que acompafia a los sintomas
de abstinencia (estudios transversales 1, 2 y 3), la adiccion a opioides en los pacientes
con dolor crénico no parece estar determinada por la experiencia del dolor (Campbell
et al., 2020; Martel et al., 2020), ya que la intensidad del dolor no predijo el TCO ni su

gravedad con el tiempo (estudios longitudinales prospectivos 4 y 5).

Asimismo, el modelo de las tres etapas del ciclo de la adiccion (Koob & Volkow,
2010) propone que este estado alostatico que se produce durante la etapa de
abstinencia/afecto negativo es la principal via de progresion hacia la adiccion a opioides.
Este supuesto se ve reforzado al descubrir que los sintomas de abstinencia se sitian como
el predictor més fuerte del TCO moderado-grave, por encima del craving que define a la
etapa de preocupacion/anticipacion. No obstante, los resultados encontrados sugieren que
los sintomas de abstinencia estarian implicados en la progresion a las fases mas avanzadas
de la adiccion a opioides, mientras que la tolerancia estaria implicada en la progresion a
sus fases iniciales, al posicionarse como el Unico predictor del TCO leve (estudio

longitudinal prospectivo 4). Un hallazgo que también podria respaldar la hipotesis de que
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el estado alostatico de hiperalgesia e hiperkatifeia contribuye, en parte, a la experiencia
de tolerancia (Ballantyne & Koob, 2021; Manhapra, 2022). Considerando que la
tolerancia podria no ser tan comun como se habia planteado previamente, al encontrarse
una prevalencia aproximada del 50%, dicho estado desagradable podria influir
inicialmente en la percepcion de tolerancia, llevando al consumo problematico y al
desarrollo de un trastorno leve. Estado que, junto con los sintomas de abstinencia, se
agravaria con el tiempo y perpetraria las conductas de consumo problematico mediante

el refuerzo negativo, provocando una progresion en la gravedad de la adiccion.

Todo ello podria verse influido, a su vez, por la disfuncion en ciertos mecanismos
transdiagnosticos (Ray et al., 2023; Yiicel et al., 2019), incluyendo las dificultades en la
regulacion emocional, las alteraciones el procesamiento de recompensas, particularmente
de la anticipacién, el menor control cognitivo o la peor calidad de suefio. Unos
mecanismos que se identificaron como predictores del TCO y de su gravedad en los
pacientes con dolor cronico (estudio longitudinal prospectivo 5) y que podrian ayudar a

explicar la complejidad y la alta comorbilidad de la adiccion a opioides.

Los hallazgos de esta Tesis Doctoral ponen de manifiesto la importancia de
monitorizar de forma continua el tratamiento a largo plazo con opioides para el dolor
cronico, asi como de evaluar la relacion coste-efectividad de este tipo de prescripcion. En
este sentido, las directrices de las guias clinicas (ASAM, 2020; Dowell et al., 2022)
desaconsejan la prescripcion continua y a largo plazo de opioides y recomiendan
mantener este tipo de tratamiento solo en aquellas circunstancias en las que haya una
mejora significativa y sostenida del dolor y de su interferencia, siempre y cuando no
aparezcan sefiales de alerta temprana ni eventos adversos graves. Sin embargo, los
resultados de los cinco estudios incluidos apuntan a que no hay una reduccion del dolor
ni de su interferencia con este tipo de tratamiento (estudios longitudinales prospectivos 4
y 5) y que la efectividad percibida es moderado-baja (estudio transversal 2), mientras que
la prevalencia de los sintomas de abstinencia de moderados a graves es alta (estudios
transversales 1y 3) y las tasas de TCO moderado-grave aumentan significativamente en

el tiempo (estudios longitudinales prospectivos 4 y 5).

Por lo tanto, en el tratamiento del dolor cronico con opioides resulta fundamental
evaluar las senales de alerta temprana, como los sintomas de abstinencia o la tolerancia,

e introducir estrategias preventivas ante éstas, como la reduccion gradual de la dosis, la
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incorporacion de alternativas farmacoldgicas no opioides o de tratamientos no
farmacologicos (Bruneau et al., 2018; Dowell et al., 2022). A la vista de los resultados
obtenidos, adquiere especial relevancia la evaluacion del estado psicologico y las
intervenciones psicologicas (van Rijswijk et al., 2019), las cuales han mostrado mejoras
en cuanto al dolor, la funcionalidad y el distrés emocional, asi como una reduccion del
craving y del consumo problematico de opioides. Ademas, podrian ser especialmente
beneficiosas las intervenciones psicologicas que incluyen componentes de tratamiento
mas especificos, como la reevaluacion cognitiva, la atencion o el procesamiento afectivo,
ya que han logrado buenos resultados en el marco de la prevencion indicada y en el
tratamiento de la adiccion en pacientes con dolor cronico (Barry et al., 2019; Cooperman
etal., 2021; Garland et al., 2019, 2022; Messina & Worley, 2019). Asimismo, en aquellos
pacientes que presenten adiccion, también estarian indicados los tratamientos
farmacologicos, como la terapia con agonistas opioides (Bruneau et al., 2018; Dowell

et al., 2022; Nielsen et al., 2022).

2.4.3. Limitaciones

Los resultados encontrados en cada uno de los estudios incluidos en esta Tesis

Doctoral deben considerarse en el contexto de ciertas limitaciones a nivel metodologico:

Medidas de autoinforme. Todos los instrumentos utilizados fueron autoinformes,
los cuales aumentan la probabilidad de sesgos como la deseabilidad social y el recuerdo.
Esta limitacion tratd de minimizarse con la participacion voluntaria y sin compensacion,
asi como con la administracion de los autoinformes a partir de entrevistas individuales
presenciales. Este tipo de administracion es una estrategia adecuada para detectar posibles
subestimaciones o sobreestimaciones de los datos proporcionados por los participantes y
muestra una alta concordancia con la historia clinica respecto al consumo de fairmacos

prescritos de forma continuada (Edwards, 2010; Moraes et al., 2017).

Diseiio observacional. 1os cinco estudios incluidos tuvieron un disefio
observacional, que no permite determinar la causalidad de las asociaciones observadas.

Sin embargo, este tipo de disefio es comln en la investigacion sobre la adiccion y sus
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factores relacionados dadas las limitaciones éticas de los disefios experimentales.
Ademas, cabe destacar que todas las evaluaciones se realizaron en un contexto natural, lo
que aumenta la aplicabilidad de los resultados a entornos reales y la probabilidad de que
las asociaciones observadas sean representativas de la poblacion con dolor cronico en

tratamiento a largo plazo con opioides (Chan et al., 2024).

Naturaleza transversal. Los estudios 1, 2 y 3 fueron transversales, lo que impide
establecer la direccionalidad de las asociaciones observadas entre la gravedad de los
sintomas de abstinencia y su experiencia diferencial y las demas variables analizadas. A
pesar de ello, las muestras de estos estudios fueron lo suficientemente amplias para
cumplir con los tamafios minimos requeridos para el analisis de los datos, asegurando una
potencia estadistica del 95% y unas tasas de error Tipo I inferiores al 5%. Asimismo, se
realizaron analisis complejos, como el LCA, que permitieron clasificar con mayor
precision a los pacientes en subgrupos clinicamente significativos, proporcionando

robustez a los resultados.

Tamaiio muestral. Los estudios 4 y 5 incluyeron muestras pequefias de
participantes de un uUnico entorno clinico, lo que afecta a la validez externa y
generalizacion de los resultados. No obstante, el analisis de modelos mixtos utilizado en
ambos estudios ha demostrado ser robusto e incluso conservador en cuanto a las tasas de
error Tipo I (< 5%) en estudios longitudinales de tres medidas con muestras pequefias (p.

ej., 60 participantes) y grupos no equilibrados (Bono et al., 2023).

Caracteristicas de la muestra. Todos los participantes fueron pacientes con dolor
crénico que recibian tratamiento a largo plazo con farmacos opioides, por lo que en los
estudios 4 y 5 se pudieron identificar los factores diagnoésticos y transdiagnosticos
predictores de la gravedad del TCO, pero no de su desarrollo. Ademads, existia una
variabilidad inicial en la gravedad del trastorno. Sin embargo, esta variabilidad se

controlé mediante la inclusion de interceptos aleatorios en los modelos mixtos.

Las limitaciones sefaladas destacan la importancia de que futuras investigaciones
incluyan estudios longitudinales prospectivos con muestras mas amplias y participantes

procedentes de diferentes entornos clinicos.

DISCUSION 95



2.4.4. Lineas futuras de investigacion

Considerando los hallazgos y limitaciones de los estudios incluidos, es fundamental
que futuras investigaciones se centren en abordar estas limitaciones y profundicen en los
factores determinantes del desarrollo y la progresion de la adicciébn a opioides,
especialmente en la poblacion con dolor crénico. A continuacion, se presentan diversas

lineas de investigacion al respecto:

Inclusion de pacientes sin exposicion previa a opioides. Es esencial que estudios
futuros incluyan a pacientes con dolor crénico que no hayan estado expuestos
previamente a opioides y que inicien el tratamiento con estos farmacos, con el fin de
identificar los factores diagndsticos y transdiagnosticos que influyen en el desarrollo y la
progresion de la adiccidn a opioides, asi como en la aparicion y evolucion de los sintomas

de abstinencia y las variables asociadas.

Identificacion de patrones latentes en la adiccion a opioides. El diagnostico y la
categorizacion del TCO en diferentes niveles de gravedad pueden ser heterogéneos y no
capturar adecuadamente la variabilidad individual ni la presencia de posibles subgrupos
de pacientes con dolor cronico que cumplan criterios diagnosticos distintos, incluso con
el mismo nivel de gravedad. Por ello, también seria necesario identificar patrones latentes
especificos con los criterios diagnosticos del trastorno, utilizando métodos como el
andlisis de clases latentes, de forma similar a lo realizado por estudios previos con

consumidores de opioides (Castaldelli-Maia et al., 2016; Miller et al., 2024).

Explorar las trayectorias de la adiccion a opioides. Estudios prospectivos futuros
deberian profundizar en las diversas trayectorias del TCO a largo plazo en pacientes con
dolor cronico, incluyendo su desarrollo, progresion de gravedad, remision, recaida u otras
trayectorias y transiciones latentes. Asimismo, seria importante identificar los factores
relacionados con dichas trayectorias. Estos aspectos se podrian abordar utilizando analisis
de modelos mixtos, modelos mixtos de clases latentes, analisis longitudinales de clases

latentes o andalisis de transicion latente.

Analisis longitudinal de los sintomas de abstinencia. Se requieren estudios
prospectivos que examinen la evolucion temporal de los sintomas de abstinencia,

considerando las posibles diferencias individuales entre los pacientes con dolor crénico
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en tratamiento con opioides. Este andlisis permitiria identificar también los factores que
predicen la trayectoria de los sintomas de abstinencia y conocer su influencia en la

progresion de la adiccion a opioides.

Examinar la influencia de otros trastornos psicolégicos comorbidos. Futuras
investigaciones deberian enfocarse en la evaluacion y el andlisis de otros trastornos
psicolégicos comorbidos a la adiccion a opioides y al dolor cronico, especialmente los
trastornos por consumo de sustancias, depresivos y de ansiedad (Campbell et al., 2020;
Mills et al., 2019; Stalter et al., 2023). Ademas, seria necesario ahondar en los posibles
mecanismos transdiagnosticos comunes subyacentes para poder comprender en mayor
medida las interacciones entre estos trastornos y su papel en el desarrollo y progresion de

la adiccién a opioides.

Desarrollo de medidas especificas para la tolerancia. Es necesario desarrollar y
validar instrumentos que evalien de forma especifica la tolerancia a opioides. Estos
instrumentos complementarian al criterio diagnostico del DSM-5 y DSM-5-TR y
proporcionarian una evaluaciéon mas precisa y adaptada a las caracteristicas de los

pacientes con dolor cronico en tratamiento con opioides.

Incorporacion de medidas complementarias de los factores transdiagnosticos.
Dado que todos los factores transdiagnosticos se evaluaron a partir de medidas de
autoinforme, futuros estudios deberian incluir medidas complementarias que abarquen
otras unidades de andlisis propuestas por la estrategia RDoC, como fisiologia o

comportamiento, entre otras.

Anadlisis de otros factores transdiagndsticos. La investigacion también deberia
explorar otros factores transdiagnosticos potencialmente implicados en la adiccion a
opioides, como la sensibilidad a la ansiedad, la memoria de trabajo u otros componentes
del procesamiento de recompensas, como el descuento por demora (Li etal., 2021;

Nazarian et al., 2021; Ramirez-Maestre et al., 2024; Rogers, Garey, et al., 2021).

Comparacion con poblacion de consumidores de opioides. Es importante analizar
y comparar la experiencia de los sintomas de abstinencia y los factores diagnoésticos y
transdiagnosticos implicados la adiccion a opioides en poblaciones distintas a los
pacientes con dolor cronico, como los consumidores de opioides. Este enfoque puede

permitir identificar posibles diferencias ante un mismo diagnostico o en la disfuncion de
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los mecanismos transdiagndsticos, 1o que puede contribuir a una evaluacién mas precisa
del riesgo de adiccion a opioides y a desarrollar tratamientos especificos adaptados a las

necesidades de cada poblacion.
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2.5. Conclusiones

Esta Tesis Doctoral se ha centrado en el analisis de la experiencia de los sintomas
de abstinencia y en los factores diagnosticos y transdiagndsticos que predicen la adiccion
en pacientes con dolor cronico en tratamiento a largo plazo con opioides. Las siguientes

conclusiones se derivan de toda la investigacion realizada:

1. Los sintomas de abstinencia son mas graves cuanto mayor es la duracion del

tratamiento con opioides prescrito para el dolor crénico.

2. Los pacientes que muestran sintomas de abstinencia de moderados a graves

reportan unos niveles mas altos de intensidad e interferencia del dolor.

3. La gravedad de los sintomas de abstinencia se asocia principalmente con
variables psicologicas. En particular, con los sintomas de ansiedad y depresion,

y en menor medida, con el craving de opioides y el consumo de psicofarmacos.

4. Por otro lado, entre los pacientes con sindrome de abstinencia, se distinguen dos
subgrupos latentes: aquellos que lo experimentan con distrés psicolégico y

aquellos que lo experimentan sin éste.

5. Los pacientes que presentan sindrome de abstinencia con distrés psicoldgico
consumen en mayor medida dosis altas de opioides y otras sustancias
psicoactivas, incluyendo los ansioliticos y, especialmente, el tabaco. Ademas,
se trata de un subgrupo de pacientes que muestra tasas mas altas de consumo

problematico de opioides y de efectos secundarios asociados al consumo.

6. Los hallazgos también revelan una experiencia diferencial en los distintos tipos

de sintomas de abstinencia, en la que predominan los sintomas psicologicos.

7. En este sentido, destacan tres subgrupos latentes: pacientes con probabilidades

bajas de experimentar cualquier tipo de sintoma, pacientes con probabilidades
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altas de experimentar tanto sintomas fisicos como psicologicos, y pacientes con

probabilidades altas de experimentar especificamente sintomas psicologicos.

A medida que los pacientes experimentan una mayor diversidad de sintomas de
abstinencia, se observa una mayor duracion del tratamiento con opioides,
niveles mas elevados de intensidad e interferencia del dolor, asi como una
mayor prevalencia de sintomas de ansiedad y depresidon y consumo

problematico de opioides.

Ademés, la experiencia de sintomas de abstinencia fisicos y psicologicos se

relaciona con el craving y el consumo de opioides en combinacion.

En general, los sintomas de abstinencia, incluyendo tanto su mayor gravedad
como su experiencia diferencial en funcion del distrés psicologico y de los
distintos tipos de sintomas, también destacan por su asociacion con la gravedad

del Trastorno por Consumo de Opioides.

Alargo plazo, la gravedad de los sintomas de abstinencia si sitlia, a su vez, como
el predictor mas fuerte del trastorno moderado-grave, seguido de la intensidad

del craving.

En contraste, la tolerancia resulta ser el unico factor diagnostico que predice la

gravedad leve del trastorno.

En cuanto a los factores transdiagndsticos, la disfuncion en el procesamiento de
recompensas y en los sistemas de regulacion influyen significativamente en el
Trastorno por Consumo de Opioides moderado-grave a lo largo del tiempo.
Concretamente, la capacidad reducida para experimentar placer anticipatorio y,
en menor medida y de forma independiente, las conductas obsesivo-

compulsivas, la desregulacion emocional y la peor calidad de suefio.

Por ultimo, cabe destacar el papel fundamental del control cognitivo por ser el
unico factor transdiagnostico capaz de predecir tanto el trastorno leve como el

moderado-grave, incluso considerando otros factores.



En conclusidn, estos hallazgos aportan una comprension mas amplia e integral de
los factores que influyen en la adiccion a opioides en la poblacion con dolor crénico en
tratamiento con estos farmacos. Ademas, ponen de relieve el papel fundamental de los
sintomas de abstinencia y la tolerancia pese a su eliminaciéon como criterios diagnosticos
y subrayan la importancia de las variables psicoldgicas. Por otro lado, proporcionan un
mayor conocimiento acerca de los mecanismos transdiagnosticos que podrian subyacer
al desarrollo y progresion de la adiccion a opioides y que podrian explicar la alta
comorbilidad con otros trastornos. Un conocimiento que es esencial para orientar futuras
investigaciones en el desarrollo de evaluaciones mas precisas para la deteccion temprana
del riesgo de adiccion, asi como en el disefio de estrategias de prevencion y tratamiento

mas especificas que mejoren los resultados de eficacia y efectividad en esta poblacion.
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Abstract

Background: The DSM-5 diagnostic criteria for Prescription Opioid Use Disorder
(POUD) have undergone some significant changes. One of the most controversial
changes has been the elimination of the withdrawal symptoms criterion when opioid use
is under appropriate medical supervision. For this reason, the goal of this study was to
analyze factors associated with opioid withdrawal in patients with chronic non-cancer
pain (CNCP). Methods: This cross-sectional descriptive study involved 404 patients who
use prescription opioids for long-term treatment (> 90 days) of CNCP. Measures included
sociodemographic and clinical characteristics, POUD, withdrawal symptoms, craving,
anxiety-depressive symptoms, and pain intensity and interference. Results: Forty-seven
percent (n = 193) of the sample reported moderate-severe withdrawal symptoms, which
were associated with lower age, higher daily morphine dose and duration of treatment
with opioids, moderate-severe POUD, use of psychotropic drugs, higher anxiety-
depressive symptoms, and greater pain intensity and interference (p <.05). Binary logistic
regression analysis showed that moderate-severe POUD (OR = 2.82), anxiety (OR =
2.21), depression (OR = 1.81), higher pain interference (OR = 1.05), and longer duration
of treatment with opioids were the strongest factors associated with moderate-severe
withdrawal symptoms (p < .05). Conclusion: Psychological factors seem to play a key
role in the severity of withdrawal symptoms. Since greater intensity of these symptoms
increases the risk of developing POUD, knowing the factors associated with withdrawal

may be useful in developing preventive psychological interventions.

Keywords: Chronic pain; Prescription Opioid-Use Disorder; Withdrawal symptoms;
DSM-5.
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1. Introduction

The use of opioids for chronic non-cancer pain (CNCP) has increased worldwide
(Bedson et al., 2016; Davies et al., 2019; Larochelle et al., 2015). Although evidence of
its effectiveness remains unclear (De Sola et al., 2020; Karmali et al., 2020), the majority
of CNCP patients receive long-term opioid therapy (> 90 days). Nevertheless, long-term
use of opioids is associated with severe adverse consequences, such as increased risk of
Opioid-Use Disorder (OUD; Bedson et al., 2019; Chou et al., 2015; Orhurhu et al., 2019;
Raghavan et al., 2011).

Some authors have concluded that DSM-IV-TR criteria (American Psychiatric
Association [APA], 2000) do not adequately assess OUD among patients who use opioids
for medical purposes under supervision (Martel et al., 2018; Sehgal et al., 2012).
Tolerance and withdrawal symptoms were part of the DSM-1V-TR diagnostic criteria for
OUD. However, several studies suggest that both are common physiologic adaptations
that are expected to occur as a result of chronic opioid therapy (Boscarino et al., 2011;
Degenhardt et al., 2015). For this reason, the fifth edition of the DSM (APA, 2013)
expressly excludes both criteria for Prescription Opioid-Use Disorder (POUD) diagnosis
when the patient takes opioids under appropriate medical supervision (Boscarino et al.,
2011; Martel et al., 2018).

Nonetheless, recent research has questioned the validity of these changes. Although
withdrawal symptoms may appear in patients with or without POUD, previous studies
have pointed out that strong to severe interdose withdrawal symptoms are the strongest
predictors of POUD (Ballantyne et al., 2019; Coloma-Carmona, Carballo, Rodriguez-
Marin, & Pérez-Carbonell, 2019; Coloma-Carmona et al., 2018; Sullivan & Ballantyne,
2021). Besides that, the avoidance of withdrawal could be the main driver of compulsive
opioid use in chronic pain patients, regardless of their pain intensity (Evans & Cahill,
2016; Patel & Kosten, 2019; Pergolizzi et al., 2020; Weiss et al., 2014). Empirical
evidence suggests that compulsive opioid taking along with repeated withdrawal is
associated with emotion dysregulation and hyperalgesia in chronic opioid users. This
situation worsens over time and precipitates opioid-seeking behavior through negative
reinforcement (Koob, 2020; Shurman et al., 2010).

Thus, a thorough understanding of factors influencing interdose withdrawal could
be essential to achieve proper pain control and reduce the risk for POUD during opioid

treatment. However, research on the subject has focused mainly on samples under opioid
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detoxification therapies or tapering programs (Bienek et al., 2019; Dunn et al., 2015;
Glasper et al., 2008; Kurita et al., 2018).

The literature review shows that, although women experience higher levels of
withdrawal when quitting other substances (e.g., tobacco, cannabis, or cocaine),
prescription opioid withdrawal does not differ by gender (Becker, 2016; Dunn et al.,
2015; Elliott & Jones, 2019; Herrmann et al., 2015; Weinberger et al., 2010). By contrast,
a younger age, indeed, is associated with higher intensity of these symptoms (Coloma-

Carmona, Carballo, Rodriguez-Marin, & Pérez-Carbonell, 2019).

Regarding opioid use, several studies have found an association between longer
time in treatment, higher opioid doses, opioid misuse and a greater severity of withdrawal
symptoms (Bienek et al., 2019; Elliott & Jones, 2019; Herring et al., 2019). Patients with
higher pain intensity and interference also experienced stronger withdrawal symptoms
(Elkader et al., 2009; Wilson et al., 2018). Likewise, several studies have suggested a
relationship between this variable and the co-prescription of psychotropic drugs such as
benzodiazepines or antidepressants (Mateu-Gelabert et al., 2017; McCance-Katz et al.,
2010). Moreover, negative affect (Elkader et al., 2009; Wilson et al., 2018) and greater
levels of craving (Klein & Seppala, 2019; Northrup et al., 2015) may enhance withdrawal
symptoms and predict their severity (Cousijn & van Duijvenvoorde, 2018; Dijkstra et al.,
2008; Morrell et al., 2008). In this regard, the importance of psychological variables in
the experience of withdrawal symptoms is such that even expectations about the
withdrawal severity strongly predict subsequent withdrawal during opioid tapering (Dunn
etal., 2015).

Nonetheless, there is a need to examine whether all these variables are also
associated with interdose opioid withdrawal in chronic pain treatment. For this reason,
the aim of this study was to analyze patient characteristics and clinical and psychological
factors associated with interdose withdrawal in a sample of CNCP patients under long-

term opioid therapy.
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2. Material and methods

2.1. Participants

A total of 404 patients from the Pain Management Unit of a teaching hospital
participated in this cross-sectional study. This Pain Unit provides specialized medical
treatment, both pharmacological and non-pharmacological (e.g., electrical stimulation or
regional blocking techniques), to individuals with CNCP on an outpatient basis.

Participants were recruited between March 2014 and September 20109.

The inclusion criteria were: (a) being 18 years or older, and (b) being in long-term
treatment (at least 90 days) of chronic pain with opioid analgesics (Von Korff et al.,
2008). The study excluded patients with a diagnosis of cancer, severe psychiatric
disorders (e.g., schizophrenia, bipolar disorder), significant cognitive impairment, or

those unable to provide self-report data.

2.2. Measures
2.2.1. Factors associated with interdose opioid withdrawal severity
- Demographic and clinical characteristics

An ad hoc instrument was created to collect demographic and clinical information
about the sample which included age, sex, and current pharmacological treatment (type
of analgesic, dosage in milligrams of prescription opioids, and duration of treatment). The
concomitant use of psychotropic drugs prescribed for the treatment of CNCP, such as
anxiolytics, hypnotics, or antidepressants, was also recorded. In order to compare opioid
doses, daily MED in milligrams was calculated using the American Pain Society (2016)
guidelines. For participants taking more than one opioid, the MED of each opioid was

added together to determine the cumulative dose.
- Prescription opioid-use disorder (POUD)

POUD was evaluated using a 9-item check list with dichotomous response options
(yes/no) based on DSM-5 diagnostic criteria (APA, 2013). Tolerance and withdrawal
symptoms criteria were excluded because opioids were taken under medical supervision.
For a comparative purpose, POUD was divided into two groups of severity as in previous
studies (Boscarino et al., 2015; Von Korff et al., 2017): moderate to severe POUD if the

patient met four or more criteria, and not moderate to severe POUD if less than four
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criteria were met.
- Opioid misuse

Opioid misuse, defined as taking the prescription opioid in ways not prescribed by
the physician (Webster, 2017), was assessed with an ad hoc 2-item instrument with
dichotomous response options (yes/no) that recorded whether patients had reduced
(“Have you skipped or spaced out the opioid medication intake or reduced the dose on
your own?”) or increased (“Have you taken a higher opioid dose than prescribed?”’) the

prescribed opioid dose of their own accord.
- Opioid craving

Craving was evaluated using the Spanish version of the Cocaine Craving Scale
(Weiss et al., 1995). The scale consists of five items that refer to the level of craving
experienced at the current moment and in the last 24 hours. Items are rated on a 0-9 visual
analogue scale (VAS) and have been previously adapted to evaluate prescription opioid
craving in chronic pain patients (Martel et al., 2016; McHugh et al., 2014; Wasan et al.,
2012). The total score ranged from 0 to 45 and a score of one or higher indicated presence
of craving. The original version of the scale has shown good internal consistency
(Cronbach’s alpha > .82).

- Mood state

Anxious and depressive symptomatology were assessed with the Hospital Anxiety
and Depression Scale (HADS) in its Spanish version (Quintana et al., 2003). Anxiety and
Depression subscales include 7 Likert-type items ranging from 0 to 3 with different
descriptive anchor texts that refer to the past week. Each subscale has a total score from
0 to 21. The diagnostic cut-off points were 7 for anxiety and 8 for depression. The HADS
has shown strong internal consistency in its Spanish version (Cronbach’s alpha = .86) and
has been widely used to assess emotional discomfort in chronic pain patients (Diasso et
al., 2019; Pierce et al., 2019; Rosenbloom et al., 2017).

- Pain outcomes

Pain intensity and interference were assessed using the Brief Pain Inventory Short
Form (BPI-sf) in its Spanish version (Badia et al., 2003). Pain intensity total score (range
0 to 40) was assessed by summing the VAS scores of worst, least, average, and current

pain. Pain interference (total score range: 0 to 70) by summing the seven interference
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items that include different domains of functioning (e.g., daily activities, mood, sleep,
enjoyment of life). The BPI has shown adequate reliability (Cronbach’s alpha > .87).
Previous studies have also used this inventory to assess chronic pain status (Higgins et
al., 2018; Kratz et al., 2018; Krebs et al., 2018; Veiga et al., 2018).

2.2.2. Interdose opioid withdrawal severity

Interdose opioid withdrawal symptoms were assessed using the Adjective Rating
Scale for Withdrawal (ARSW; Amass et al., 2000) in its Spanish version (Coloma-
Carmona, Carballo, Rodriguez-Marin, & van-der Hofstadt, 2019). Patients were asked to
rate the severity of 16 different withdrawal symptoms (e.g., muscle cramps, excessive
yawning, being tense and jittery, runny nose) on a scale from 0 to 9 for each symptom,
only if experienced between doses or when skipping or missing a dose. Total score of the
ARSW can range between 0 and 144.

The ARSW demonstrated a unidimensional factor structure and high internal
consistency (Cronbach’s alpha = .85) in the validation performed with patients under
long-term opioid therapy for CNCP (Coloma-Carmona, Carballo, Rodriguez-Marin, &
van-der Hofstadt, 2019). Previous studies have also used the scale to assess opioid
withdrawal symptoms (Back et al., 2011; Hillhouse et al., 2013; Potter et al., 2010;
Wilson et al., 2018).

2.3. Procedure

The Research Ethics Committee of the Miguel Hernandez University and the
teaching hospital approved all study procedures. Recruitment and individual assessments
were performed during consultation hours of the Pain Unit. Interested participants were
informed of the study details and provided informed consent. Trained psychologists
conducted 30-minute individual interviews to collect all measures. Patients do not receive

any compensation for participating in the study.

2.4. Statistical analysis

Analyses were conducted using IBM SPSS Statistics (v.25) and the statistical
significance threshold for all tests was set at p < .05. Tests that included groups of related

variables applied a Bonferroni adjustment for an alpha criterion of .05.

The minimum sample size required was estimated with G*Power software v.3.1.9
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for chi-square test, Mann-Whitney test, and regression analysis. Type | error was set to
5% (o = .05), and statistical power was set to 95% (1-p error). According to these
assumptions, the chi-square test required a sample size of 80 patients to detect a medium
effect size. The Mann-Whitney test required a sample size of 220 whereas the regression
model with 10 variables required a sample size of 56 patients. Descriptive statistics used
to report the sample characteristics were frequencies, percentages and means with
standard deviations. Bivariate analyses included chi-square test for the comparison of
non-continuous variables and the Mann-Whitney U test to compare two groups of
continuous variables that did not meet the criteria of normal distribution and variance
homogeneity. Cramer’s phi and Rosenthal’s r effect sizes were also obtained, considering

an effect size of 0.10 small, 0.30 medium and 0.50 large.

The ARSW total score was dichotomized using the mean (which was 48.18) as a
cut-off point. Bivariate analyses compared patients experiencing moderate to severe
withdrawal symptoms (range 49 to 144) versus not moderate to severe (range 0 to 48), as
in previous research (Ziedonis et al., 2009). Thereafter, a binary logistic regression
determined variables associated with moderate to severe withdrawal symptoms.
Considering opioid withdrawal as the outcome variable, the regression model included
the demographic, clinical, and psychological variables that showed statistically
significant differences in the bivariate analysis. The inclusion of each variable in the
regression model was based on the magnitude of the differences found in the bivariate

analysis, from largest to smallest effect sizes.

3. Results
3.1. Sample characteristics

The study included 404 patients whose ages ranged from 25 to 88, with a mean age
of 59.44 (SD = 13.70). Females represented 70.3% (n = 284) of the sample. Participants
were taking a mean daily morphine equivalent dose (MED) of 40.44 (SD = 50.61) mg.
At the time of the evaluation, mean time in treatment with prescription opioids was 26.59
(SD = 34.21) months (Table 1). The most commonly prescribed opioids were tramadol
(47.3%, n = 191), tapentadol (22.3%, n = 90), oxycodone (22.3%, n = 90), and fentanyl
(21.8%, n = 88), respectively.
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3.2. Distribution of withdrawal symptoms severity

Ninety-four percent of the patients (n = 380) reported opioid withdrawal symptoms.
The reported withdrawal severity ranged from 0 to 127, with an average severity of 48.18
(SD = 30.49). Painful joints (mean = 5.29, SD = 3.75), fitful sleep (mean = 4.57, SD =
3.82), feeling depressed or sad (mean = 4.44, SD = 3.75), being tense and jittery (mean =
4.28, SD = 3.65), and trouble getting to sleep (mean = 4.11, SD = 4.00) were the
symptoms with the highest average score (Figure 1). In addition, 31.2% (n = 126) of the

sample met moderate to severe POUD criteria (Table 1).
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Figure 1. Distribution of ARSW scores reported by the sample (N=404).

3.3. Comparative analysis according to severity of withdrawal symptoms

Table 1 displays patient characteristics according to severity of withdrawal
symptoms. Forty-eight percent (n = 193) of the patients reported moderate-severe
withdrawal symptoms. This group was significantly younger (p < .025) and reported
higher daily MED (p < .05), longer duration of treatment with opioids (p < .025), and
higher use of psychotropic drugs such as hypnotics, anxiolytics, or antidepressants (p <
.05). The effect sizes of these variables were small. Both groups of withdrawal severity

did not differ significantly in either sex or rates of opioid misuse (p > .05). In addition,

164



patients with moderate-severe withdrawal symptoms exhibited higher rates of moderate-

severe POUD (p <.017), craving (p <.017), anxiety (p <.025), and depression (p <.025).

The magnitude of the differences was medium for all variables, except for craving which

was small. Patients with more severe withdrawal symptoms also reported significant

higher levels of pain intensity and pain interference (p < .025). Both variables reached

small and medium effect sizes, respectively.

Table 1

Differences in sample characteristics, clinical, psychological, and pain variables between

withdrawal symptoms severity (N=404).

Not moderate-

Moderate-severe

severe withdrawal withdrawal Total sample
Variables (n=211) (n=193) (N=404) Z/x? (p value) ES
Demographics
Age (years), M (SD) 61.31(13.80) 57.40 (13.33) 59.44 (13.70) 2.922 (.003)? 0.14
Female, % (n) 69.7 (147) 71.0 (137) 70.3 (284) 0.084 (772) 0.01
Male, % (n) 30.3 (64) 29.0 (56) 29.7 (120)
Opioid treatment characteristics
Daily MED (mg), M (SD) 34.49 (38.62) 46.92 (60.49) 40.44 (50.61) 2.175 (.030)t 0.12
Duration (months), M (SD) 21.73 (26.42) 31.91 (40.48) 26.59 (34.21) 2.557 (.011)? 0.14
Psychotropic drugs, % (n) 49.3 (104) 61.7 (119) 55.2(223) 6.236 (.013)t 0.12
POUD severity
Not moderate-severe, % (n) 84.4 (178) 51.8 (100) 68.8 (278)
49.753 (.001)° 0.35
Moderate-severe, % (n) 15.6 (33) 48.2 (93) 31.2 (126)
Opioid misuse, % (n) 49.8 (105) 53.4(103) 51.5 (208) 0.524 (.474) 0.04
Opioid craving, % (n) 30.8 (65) 43.0 (83) 36.6 (148) 6.463 (.011)° 0.13
Mood state
Anxiety, % (n) 39.3(83) 77.7 (150) 57.7 (233) 60.836 (.001)2 0.39
Depression, % (n) 29.9 (63) 67.9 (131) 48.0 (194) 58.368 (.001)? 0.38
Pain outcomes
Pain intensity, M (SD) 22.89 (6.42) 26.16 (6.53) 24.45 (6.67) 4.620 (.001)* 0.24
Pain interference, M (SD) 37.41 (14.80) 50.75 (12.21) 43.78 (15.15) 8.883 (.001)® 0.44

N: number, M: mean, SD: standard deviation, %: percentage, ES: effect size, MED: morphine-equivalent dose, MG:

milligrams.

2 Significant at a=.05/2=.025 (Bonferroni adjusted for each pair of related variables)
b Significant at @=.05/3=.017 (Bonferroni adjusted for the 3 POUD severity, non-prescribed use of opioids, and

opioid craving variables)
t Significant at a=.05
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3.4. Binary Logistic Regression

Binary logistic regression yielded a significant model with five variables, correctly
classifying 73% of patients with moderate to severe withdrawal (Nagelkerke R? = .40).
Meeting the criteria of moderate-severe POUD (OR =2.82, CI195%: 1.61-4.93; p =.001),
the presence of anxiety (OR =2.21, C195%: 1.42-4.35; p = .007), depression (OR = 1.81,
CI95%: 0.95-2.81; p = .037), higher pain interference (OR = 1.05, CI195%: 1.03-1.07; p
=.001), and longer duration of treatment with opioids (OR = 1.01, CI95%: 1.00-1.02; p
=.029) all contributed to increase the severity of prescription opioid withdrawal (Table

2). The model showed a sensitivity of 72% and a specificity of 74%.

Table 2

Factors associated with moderate-severe withdrawal symptoms (N=404).

Variables B SE Wald OR [95% CI] p

Moderate-severe POUD 1.038 284 13.361 2.824 [1.610 —4.928] .001
Anxiety 0.794 295 7.243 2.212[1.241 — 3.943] .007
Depression 0.594 .286 4332 1.812[1.035 - 3.171] .037
Psychotropic drugs 0.138 254 0.295 1.148 [0.698 — 1.888] .587
Pain interference 0.050 .010 22.904 1.051[1.030 - 1.072] .001
Pain intensity 0.018 .020 0.742 1.018 [0.978 — 1.059] .389
Opioid treatment duration 0.009 .004 4.770 1.009 [1.001 — 1.017] .029
Age 0.003 .010 0.081 1.003 [0.984 — 1.023] 775
Daily MED 0.001 .003 0.150 1.001 [0.996 — 1.006] .698
Craving -0.359 272 1.738 0.698 [0.410 — 1.191] .697

SE: Standard Errors, OR: Odds Ratio, MED: morphine-equivalent dose.

4. Discussion

This study examined the prevalence and clinical and psychological factors
associated with interdose opioid withdrawal severity in a sample of chronic pain patients

under long-term opioid therapy.

Similar to previous research (Boscarino et al., 2015; Wilson et al., 2018), almost
half of the sample showed moderate-severe withdrawal symptoms. However, the mean
severity of these symptoms was lower than in previous studies with opioid-dependent
samples (Back et al., 2011; Barbosa-Leiker et al., 2014; Hillhouse et al., 2013; Wilson et
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al., 2018). These findings might be related to the lower rates of moderate and severe

POUD reported in our sample.

As with OUD and opioid misuse, younger individuals exhibited a greater severity
of withdrawal (Blanco & Volkow, 2019; Cragg et al., 2019; Samples et al., 2018;
Webster, 2017). In contrast, this study found no significant differences in the intensity of
withdrawal symptoms by gender, which is consistent with previous findings (Back et al.,
2011; Dunn et al., 2015; Elliott & Jones, 2019; McHugh et al., 2013).

Regarding treatment variables, patients with moderate to severe withdrawal
symptoms reported longer duration of treatment and higher opioid doses. These results
further support the previously reported association between long-term opioid use and
increased adverse events and higher risk of POUD (Glasper et al., 2008; Herring et al.,
2019; Patel & Kosten, 2019; Thomson et al., 2016). Our findings are also consistent with
the claim that some patients maintain or restart opioid treatment in order to avoid
withdrawal symptoms (Cicero & Ellis, 2017; Rieb et al., 2016; Weiss et al., 2014). This
fact could also explain the longer use of opioids in those patients who experience more

severe withdrawal symptoms.

In line with this, previous research has linked aversive states involving withdrawal
with an increased risk of experiencing craving (Juurlink, 2017; Klein & Seppala, 2019;
Northrup et al., 2015). Consistent with these findings, the group with moderate to severe
withdrawal showed higher levels of craving. Moreover, the use of psychotropic drugs was
also related to a higher score in withdrawal symptoms (Mateu-Gelabert et al., 2017;
McCance-Katz et al., 2010).

Patients with greater severity of withdrawal symptoms also reported higher levels
of anxious-depressive symptomatology and pain intensity and interference. These
findings are in line with previous studies carried out in a chronic pain population (Elkader
et al., 2009; Wilson et al., 2018) and a general population who use drugs (Cousijn & van
Duijvenvoorde, 2018; Manning et al., 2018; Marshall et al., 2009; Rogers et al., 2019).
Moreover, these results highlight the importance of assessing psychological variables

prior to and during opioid therapy (Carballo et al., 2016; Dowell et al., 2016).

However, one of the most relevant findings of our study is that withdrawal severity
was similar between patients who follow the medication regimen and those who fail to

adhere to the prescription opioid regimen. Since opioid treatment is medically supervised,
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we hypothesized a more controlled withdrawal severity in the first group (Hasin et al.,
2013). By contrast, this study found no association between opioid misuse and withdrawal
severity. Considering that moderate-severe withdrawal could increase the risk of POUD
in chronic pain patients (Coloma-Carmona, Carballo, Rodriguez-Marin, & Pérez-
Carbonell, 2019), our findings suggest that its assessment could also improve the

diagnostic accuracy of the disorder when patients are taking the prescribed dose.

In addition, multivariate analysis revealed that greater severity of POUD along with
negative affect were the major factors predicting withdrawal severity in our study. These
results have significant clinical implications for chronic pain patients undergoing opioid
therapy. Our findings may provide insight into the profile of patients at risk for high
withdrawal severity and, therefore, a greater likelihood of developing POUD (Coloma-
Carmona, Carballo, Rodriguez-Marin, & Pérez-Carbonell, 2019). Moreover, it seems
necessary to control negative affect not only when treating POUD, but also during long-
term opioid treatment of chronic pain (Heiwe et al., 2011; Jamison et al., 2013; Kurita et
al., 2018; Welsch et al., 2020). This approach could decrease the likelihood of

experiencing more intense withdrawal symptoms and, thus, prevent the onset of POUD.

To the best of our knowledge, no previous studies have examined which clinical
and psychological factors are associated with interdose opioid withdrawal severity in a
chronic pain population. However, the present study has certain limitations. The cross-
sectional design does not allow us to establish the direction of the relationships found.
Despite this fact, the regression model shows a good fit (Nagelkerke R?=.40). Self-reports
are also prone to biases, such as social desirability and recall, which were minimized by
conducting face-to-face interviews and through voluntary participation. The face-to-face
administration of self-reports is a good strategy for detecting possible under-or
overestimation of the data provided (Edwards, 2010) and shows high agreement with

pharmaceutical history in the continued use of medicines (Moraes et al., 2017).

Future research should examine the factors that increase the risk of experiencing
more severe withdrawal symptoms to be able to corroborate our findings. The influence
of variables such as other drug use and substance use disorders also warrants further
investigation. In addition, performing longitudinal studies would clarify the direction of

the associations found.
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5. Conclusions

This study highlights the relationship between POUD and withdrawal severity, and
the importance of psychological variables as the main factors associated with severe
withdrawal symptoms, even when opioids are taken under proper medical supervision.
Future work may explore the role of psychological interventions in reducing withdrawal
severity and improving the comprehensive management of the chronic pain patient

undergoing long-term opioid therapy.
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Profile of chronic pain patients with opioid withdrawal syndrome according to

psychological factors: a Latent Class Analysis

Sara Rodriguez-Espinosa, Ainhoa Coloma-Carmona, Ana Pérez-Carbonell, José

Francisco Roman-Quiles, José Luis Carballo

Abstract

Objective: Withdrawal syndrome stands out as the strongest risk factor for Prescription
Opioid-Use Disorder (POUD) and is related to psychological and pain impairment in
chronic pain population. This study aimed to identify profiles of chronic pain patients
with opioid withdrawal based on psychological factors, and to explore the association
between the classes and demographic, clinical, and substance use variables. Method:
This cross-sectional descriptive study involved 391 patients, 221 of them with interdose
withdrawal (mean age=57.91%+13.61 years; 68.3% female). Latent Class Analysis (LCA)
and bivariate and logistic regression analyses were performed. Results: Two latent
classes were identified (BIC=4020.72, entropy=0.70, LRTs p<0.01): Withdrawal
syndrome with No Psychological Distress (WNPD; 45.2%, n=100) and Withdrawal
syndrome with Psychological Distress (WPD; 54.8%, n=121). The WPD class was more
likely to experience craving, anxiety, and depression, and to report higher levels of pain
intensity and interference (p<0.01). Patients in this class were younger, visited a higher
number of specialists, and showed higher rates of high-dose opioid use, misuse,
moderate-severe POUD, and tobacco and anxiolytics use (p<0.05). Only moderate-severe
POUD (OR=2.64) and tobacco use (OR=2.28) increased the risk of WPD class
membership. Conclusions: Although it is common for chronic pain patients to experience
withdrawal symptoms during opioid treatment, more than a half of the participants
reported concomitant psychological distress. Establishing differential profiles can help to
improve withdrawal syndrome management during the treatment of chronic pain with

opioids.

Keywords: opioid withdrawal; Prescription Opioid-Use Disorder; tobacco;

psychological distress; chronic pain.

ANEXO 185



Introduction

A large number of chronic non-cancer pain (CNCP) patients are prescribed opioids
on a long-term basis (90 days or more; Shipton et al., 2018; Shmagel et al., 2018), notably
those with poorer psychological and pain status (Olopoenia et al., 2020; Von Korff et al.,
2020). However, there is no sufficient evidence of the efficacy and effectiveness of long-
term opioid treatment in the CNCP population, which has also been associated with
numerous adverse outcomes, including increased risk of addiction and overdose (Bialas
et al.,, 2020; Dowell et al., 2022; Licciardone et al., 2024). Moreover, psychological
comorbidity in CNCP patients under chronic opioid treatment has been associated with
higher rates of high-dose prescriptions, side effects, craving, and problematic opioid use,
as well as lower analgesic effect of these drugs (Carpenter et al., 2019; Elsesser & Cegla,
2017; van Rijswijk et al., 2019). Patients with psychopathology and pain-related
problems are also more prone to concomitant use of other drugs during treatment,
including anxiolytics, hypnotics, tobacco, alcohol, and cannabis (Campbell et al., 2018;

Martel et al., 2018).

Previous research has indicated that many of these variables increase the risk of
experiencing interdose opioid withdrawal symptoms. Especially negative affect has been
associated with greater severity of these symptoms (Rodriguez-Espinosa et al., 2021) and
has been found to increase the influence of withdrawal on opioid misuse-related variables,
particularly craving (Bruneau et al., 2021). Higher levels of pain intensity and
interference could also lead to more intense withdrawal symptoms (Wilson et al., 2018).
Furthermore, although patients commonly experience these symptoms with prolonged
opioid use (Boscarino et al., 2011; Degenhardt et al., 2015; Pergolizzi et al., 2020), the
occurrence of opioid withdrawal is relevant as it is the strongest predictor of Prescription
Opioid-Use Disorder (POUD; Coloma-Carmona, Carballo, Rodriguez-Marin, & Pérez-
Carbonell, 2019).

Most of the aforementioned studies have related withdrawal symptoms,
psychological and pain status, and opioid use variables using the common variable-
centered approach, which assumes that all individuals in a sample represent a single
homogeneous group. However, a person-centered approach is also needed to describe
subgroups of CNCP patients with a higher degree of specificity by considering
interactions between multiple variables that can co-occur and influence each other

(Howard & Hoffman, 2018). In this regard, Latent Class Analyses (LCA) have been
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widely used to analyze the typology of CNCP patients or individuals using opioids based
on personal characteristics (Cochran et al., 2017; Daniulaityte et al., 2019; Hartvigsen et
al., 2013; Lanza & Rhoades, 2013; Liu et al., 2019; Molgaard Nielsen et al., 2017). Few
studies have classified this population according to psychological variables (Banta-Green
et al., 2009; Peacock et al., 2016). Furthermore, to our knowledge, there are no studies
using LCA to identify subgroups of CNCP patients experiencing interdose withdrawal.
Given that opioid withdrawal symptoms are common in CNCP patients on long-term
opioid therapy and are a strong predictor of POUD, LCA may be useful in identifying

high-risk subgroups that may benefit from targeted prevention and treatment strategies.

For this reason, considering the relationship between opioid withdrawal,
psychological variables, and craving, the study pursues two main objectives: (1) to
identify distinct latent classes of CNCP patients with opioid withdrawal based on the
variables of opioid craving, anxiety, depression, pain intensity, and pain interference; and
(2) to explore the association between latent classes and demographic, clinical, opioid,

and other substance use variables.

Method
Participants

A total of 391 chronic non-cancer pain (CNCP) patients were assessed for
participation in this descriptive cross-sectional study. The study included patients over 18
years who used prescription opioid analgesics for at least 90 days (Dowell et al., 2022).
Patients with cancer pain or significant cognitive impairment (e.g., dementia,

schizophrenia) were excluded.

Participants under long-term opioid treatment who reported at least 7 withdrawal
symptoms on the Adjective Rating Scale for Withdrawal (ARSW; Amass et al., 2000)
were included in the analyses (N =221). The ARSW optimal cut-off point was estimated
using a Receiver Operating Characteristic (ROC) curve analysis (Area Under the Curve
= 0.70; sensitivity = 71.2%; specificity = 58.5%). The DSM-5 withdrawal criterion

(American Psychiatric Association, 2013) was considered the reference standard.

ANEXO 187



Measures
Interdose opioid withdrawal

The Adjective Rating Scale for Withdrawal (ARSW; Amass et al., 2000), in its
Spanish version (Coloma-Carmona, Carballo, Rodriguez-Marin, & van-der Hofstadt,
2019), was used to assess interdose opioid withdrawal. The scale includes 16 signs and
symptoms of withdrawal (e.g., painful joints, hot or cold flashes, excessive sneezing)
which are rated on a 10-point scale (0 = none to 9 = severe; total score range: 0 to 144).
However, this study evaluated the presence or absence of each symptom between
prescribed opioid intakes. The ARSW has shown high internal consistency, with a
Cronbach’s alpha value of 0.85 (Coloma-Carmona, Carballo, Rodriguez-Marin, & van-
der Hofstadt, 2019), and has been previously used to assess opioid withdrawal (Hillhouse
et al., 2013; Wilson et al., 2018). McDonald’s omega in the current sample was 0.86.

Latent class indicators

Opioid craving. The Cocaine Craving Scale (Weiss et al., 1995), in its Spanish
version, was used to evaluate opioid craving in the last 24h. The scale includes five VAS
items ranging from 0 to 9 (total score range: 0 to 45), indicating a score equal or above 1
the presence of craving. The items have been adapted to assess opioid craving in CNCP
population using prescription opioids (Martel et al., 2016; McHugh et al., 2014; Wasan
et al., 2012). The scale has shown excellent internal consistency, with a Cronbach’s alpha
above 0.91, in its adapted versions. Internal consistency in the current sample was also

high (w = 0.80).

Anxiety and depression. The Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS;
Zigmond & Snaith, 1983), in its Spanish version (Quintana et al., 2003), was used to
evaluate anxiety and depression symptomatology in the last week. The scale includes
seven Likert-type items (with different anchor texts) for each dimension ranging from 0
to 3. The total score range between 0 and 21 and the diagnostic cut-off point is 7 for
anxiety and 8 for depression. The HADS has shown high internal consistency, with a
Cronbach’s alpha of 0.86, in the Spanish version. Previous studies have widely used this
scale to identify and quantify anxiety and depression in non-psychiatric CNCP samples
(Diasso et al., 2019; Rosenbloom et al., 2017). McDonald’s omega values in the current
sample were 0.86 for the total HADS score and 0.78 for both Anxiety and Depression

subscales.
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Pain intensity and pain interference. The Brief Pain Inventory-Short Form (BPI-
sf), in its Spanish version (Badia et al., 2003), was used to evaluate pain intensity and
pain interference. The BPI includes visual analogue scale (VAS) items ranging from 0 to
10 (0 = no pain/does not interfere, 10 = worst pain possible/completely interferes). Pain
intensity was calculated by adding four items (current pain and maximum, average, and
minimum levels of pain in the last 24h) with a total score range between 0 and 40. Pain
interference includes seven items about the impact of pain on daily activities (e.g., ability
to walk, work, relationships, sleep) with a total score rated from 0 to 70. The inventory
has shown high internal consistency, with Cronbach’s alpha values above 0.87, in the
Spanish version. Previous studies have widely used the BPI to report CNCP impact
(Higgins et al., 2018; Krebs et al., 2018; Veiga et al., 2019). In the current study,
McDonald’s omega values were .81 for the total BPI score, 0.77 for Pain intensity

subscale, and 0.78 for Pain interference subscale.

Variables related to latent class membership

Demographic characteristics. Age, sex, marital status, academic level, and

employment status were collected.

Variables related to CNCP management. An ad hoc instrument was used to collect
information related to years with pain, number of medical specialists visited, current
pharmacological treatment for CNCP (number and type of prescribed drugs), and pain
treatment effectiveness. Pain treatment effectiveness was evaluated with a VAS item
scored from 0 (no relief) to 10 (complete relief). Assessment of prescription opioid use
included opioid dosage in milligrams, duration of treatment, and side -effects
(presence/absence). Daily Morphine Equivalent Dose in milligrams (MED; American
Pain Society, 2016) was calculated to compare different types of opioids. Daily MED of
50 mg or greater was considered a high opioid dose (Dowell et al., 2022).

Prescription Opioid-Use Disorder. The DSM-5 diagnostic criteria (American
Psychiatric Association, 2013) were used to assess POUD through a checklist of 9
dichotomous items (yes/no). The checklist did not include withdrawal and tolerance
criteria because participants used prescription opioids under medical supervision. A two-
group classification was used to compare POUD severity: participants who met less than

four criteria were classified as not moderate to severe POUD and those who met four or
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more criteria as moderate to severe POUD. Previous studies have also included this

classification of the disorder (Boscarino et al., 2015; Von Korff et al., 2017).

Opioid misuse. The Prescription Opioid Misuse Index (POMI; Knisely et al., 2008),
in its Spanish version (Coloma-Carmona & Carballo, 2023), was used to assess opioid
misuse. The index includes six dichotomous items (yes/no) related to dose, frequency of
use, need for early refills, feeling high from the medication, taking medication due to
stress, and obtaining prescriptions from multiple physicians. The total score range
between 0 and 6 and a score higher than one indicates opioid misuse. The POMI has
shown acceptable internal consistency, with a categorical omega of 0.62, in the Spanish

version. Categorical omega in the current study was 0.60.

Substance use. Three dichotomous ad hoc items (yes/no) were used to collect
alcohol, tobacco, and cannabis use in the last month. The current use of prescription

anxiolytics and hypnotics, included in the drug regimen for CNCP, was also assessed.

Procedure

Participants were recruited through convenience sampling at the Pain Management
Unit of the University General Hospital of Elche between March 2014 and September
2019. This Pain Unit provides pharmacological and non-pharmacological (e.g.,
electrotherapeutic techniques, peripheral nerve blocks) treatment of CNCP on an
outpatient basis. Patients attending the unit who met the inclusion criteria and agreed to
undergo the complete assessment were enrolled in the study. Trained psychologists
collected all measures in 30-minute individual interviews during consultation hours after
completing the informed consent process. Participants do not receive any compensation
for participating in the study. The study procedures were authorized by the Research
Ethics Committee of the hospital and the Miguel Herndndez University (DPS-JCC-01-
13).

Statistical analysis

A Latent Class Analysis (LCA) was performed with Mplus (v.8.3) to identify
different classes of CNCP patients with opioid withdrawal symptoms depending on five
psychological variables of clinical interest. The model parameters were estimated using
the maximum likelihood method with standard errors (MLR). Model fit was assessed

with the statistical tests of log-likelihood (higher values indicate a better fit), Bayesian

190



Information Criterion (BIC; lower values indicate a better fit), and entropy (values close
to 1 indicate higher accuracy). Bootstrapped, Vuong-Lo-Mendell-Rubin, and Adjusted
Lo-Mendell-Rubin likelihood ratio tests (LRT) were also used to determine the most
appropriate number of classes. A p-value lower than 0.05 in the LRTs suggests a
significant better fit of the estimated model, therefore the model with one less class is

rejected.

Descriptive statistics, used to report the sample characteristics, included means with
standard deviations, frequencies, and percentages. The distribution of the data in the
continuous variables was also analyzed for normality, skewness, and kurtosis. Pain
intensity and pain interference were the only continuous variables with a normal
distribution. These variables, along with age and pain treatment effectiveness, did not
present problems of skewness and kurtosis. In contrast, the remaining continuous
variables showed positive skewed and leptokurtic distributions. Bivariate analyses of chi-
square for non-continuous variables and Mann-Whitney U test for two groups of
continuous variables were applied for comparison among the latent classes in
demographic, clinical, opioid use, and substance use variables. The non-parametric
Mann-Whitney U test was used because continuous variables did not meet the
assumptions required for parametric tests. Cramer’s phi and Rosenthal’s r effect sizes
were also obtained, considering an effect size of 0.10 small, 0.30 medium, and 0.50 large.
In addition, a binary logistic regression was performed to examine patient characteristics
as predictors of trajectory membership. Considering latent classes as the outcome
variable, the regression model included the demographic, clinical, opioid use, and
substance use variables that showed statistically significant differences in the bivariate
analyses. Results will be summarized using odd ratios (ORs) and their 95% confidence
intervals (CIs). These analyses were conducted in IBM SPSS Statistics (v.25). The
confidence level of all tests was set at 95% and a Bonferroni adjustment for an alpha

criterion of 0.05 was applied to tests that included groups of related variables.

Pairwise deletion was also applied in the bivariate and regression analyses to handle
missing data at random, a method that has been found to be less biased for these cases
(Kang, 2013). Variables with missing data were education level (n = 1), employment
status (n = 2), years with pain (n = 4), pain treatment effectiveness (n = 1), and opioid

side effects (n = 1).
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The minimum sample size required for chi-square test, Mann-Whitney U test, and
logistic regression analysis was estimated using G*Power (v.3.1.9.6). Statistical power
was set to 95% (1-f error), and type I error was set to 5% (a = 0.05). The chi-square test
required a minimum of 145 participants for a medium effect size in analyses with one
degree of freedom and 191 in analyses with three degrees of freedom. The Mann-Whitney
U test required a sample size of 220 participants and the binary logistic regression of 187.
Regarding LCA, the minimum sample size required depends on several factors and no
standard has been established. Simulation studies have suggested, setting the statistical
power at 0.80, a minimum sample size of 180 participants for a medium effect size in

LCA with five indicators (Dziak et al., 2014).

Results
Sample characteristics

The 221 CNCP patients included in the study showed a mean age of 57.91 (SD =
13.61) years and females accounted for 68.3% (n = 151) of the total sample (Table 1).
Sixty-one percent (n = 135) of the participants were married, 42.7% (rn = 94) had
completed secondary education, and 81.9% (n = 181) had an inactive employment status.
On average, the patients suffered CNCP for 9.87 (SD = 9.08) years and took prescription
opioids for 31.13 (SD = 39.74) months. In addition, 21.7% (n = 48) of patients used high
opioid doses (= 50 mg). The sample also reported a mean severity of opioid withdrawal

of 68.71 (SD = 21.71).
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Table 1. Differences in demographics, clinical characteristics, opioid use, and

substance use variables between latent classes (N = 221).

WNPD class WPD class Total sample
(n=100) (n=121) N=221)
Variables % (n)/Mean (SD) % (n)/Mean (SD) % (n)/Mean (SD)  x2/Z (p value) ES°¢
Demographics
Age (years) 61.34 (13.40) 55.07 (13.18) 57.91 (13.61) -3.317(.001)*  0.23
Female 66.0 (66) 70.2 (85) 68.3 (151) 0.457 (.499) 0.05
Marital status
Single 6.0 (6) 13.2 (16) 10.0 (22)
Married 65.0 (65) 57.9 (70) 61.1(135)
Divorced 13.0 (13) 19.0(23) 16.3 (36) 6.140(105) 017
Widowed 16.0 (16) 9.9 (12) 12.7 (28)
Academic level ®
Unschooled 29.0 (29) 17.5 (21) 22.6 (50)
Elementary education 21.0 (21) 22.5(27) 21.8 (48)
Secondar:/y education 35.0 (35) 49.2 (59) 42.7 (94) 6.336 (08%) 017
University education 15.0 (15) 10.8 (13) 12.7 (28)
Inactive employment status ®  82.0 (82) 83.2(99) 81.9 (181) 0.054 (.816) 0.02
Clinical characteristics
Number of prescribed drugs ~ 5.21 (2.43) 5.72 (2.39) 5.49 (2.42) -1.540 (.124) 0.11
Time with pain (years) 10.03 (9.47) 9.74 (8.79) 9.87 (9.08) -0.11 (.991) 0.02
Pain treatment effectiveness ®  4.73 (3.03) 4.67 (2.68) 4.70 (2.84) -0.220 (.826) 0.01
Number of specialists visited ~ 2.07 (1.26) 2.48 (1.57) 2.29 (1.45) -1.983 (.047) t 0.14
Opioid use
High opioid dose (= 50 mg)  15.0 (15) 27.3 (33) 21.7 (48) 4.850 (.028) 1 0.15
Months on treatment 33.05 (47.21) 29.54 (32.42) 31.13 (39.74) -0.237 (.813) 0.04
Side effects 49.0 (49) 64.2 (77) 57.3 (126) 5.127 (.024) t 0.15
Moderate-severe POUD 28.0 (28) 57.0 (69) 43.9 (97) 18.729(.001) 0.29
Opioid misuse 37.0 (37) 54.5 (66) 46.6 (103) 6.773 (.009) @ 0.18
Substance use
Alcohol 38.0 (38) 35.5(43) 36.7 (81) 0.143 (.705) 0.03
Tobacco 21.0 (21) 39.7 (48) 31.2 (69) 8.887 (.003)* 0.20
Cannabis 2.0(2) 5.8(7) 4.1(9) 2.008 (.156) 0.10
Anxiolytics 34.0 (34) 52.9 (64) 44.3 (98) 7.918 (.005)2 0.19
Hypnotics 17.0 (17) 22.3(27) 19.9 (44) 0.970 (.325) 0.07

WNPD: Withdrawal syndrome with No Psychological Distress, WPD: Withdrawal syndrome with Psychological
Distress, N: number, %: percentage, ES: effect size, MG: milligrams, POUD: Prescription Opioid-Use Disorder.
t Significant at a = 0.05.

2 Significant at @ = 0.05/5 = 0.010 (Bonferroni adjusted for demographics, opioid and substance use variables)
> Number of patients excluded due to missing data: 4 patients in time with pain, 2 patients in employment status, and
1 patient in education level, pain treatment effectiveness, and opioid side effects.

¢ Cramer’s phi for non-continuous variables, and Rosenthal’s r for continuous variables.
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Latent Class Analysis

Model fit statistics for LCA are displayed in Table 2. The best fitting latent class
solution for the CNCP patients with opioid withdrawal was the two-class model. The two-
class solution showed the lowest BIC value (4020.718) and significant LRTs (p < 0.05)
compared to the others. In addition, although a slightly higher entropy was found in the
three-class solution, the two-class solution (entropy = 0.696) was the most relevant and

interpretable at the clinical level because each class was substantially different.

Table 2. Model fit statistics for latent classes (N = 221).

Vuong-Lo- Adjusted Lo-
Bootstrapped =~ Mendell-Rubin ~ Mendell-Rubin

Classes LRT p-value LRT p-value LRT p-value
number  Log-likelihood BIC Entropy (k-1 vs. k) (k-1 vs. k) (k-1 vs. k)
2 -1975.271 4020.718 .696 .001 .001 .001
3 -1966.482 4035.529 748 .030 177 187
4 -1959.020 4052.994 .679 .092 .186 .196
5 -1955.754 4078.850 734 1 .580 .586

BIC: Bayesian Information Criterion, LRT: Likelihood Ratio Test.

Table 3 shows the estimated probabilities and means of the latent indicators for the
two-class model. The LCA revealed that one group of CNCP patients was more likely to
experience Withdrawal syndrome with Psychological Distress (WPD class), while the
other tended to experience Withdrawal syndrome with No Psychological Distress (WNPD
class). Rates of craving, anxiety, and depression were elevated in the WPD class, ranging
from 57.9% to 98.8%. In contrast, these rates ranged from 23.6% to 41.3% in the WNPD
class. Patients in the WPD class also reported, on average, higher levels of pain intensity
and interference compared to the WNPD class (p <0.001). The prevalence of patients in
each class was almost equal: 45.2% (n = 100) of patients fall into WPD class and 54.8%
(n=121) into WNPD class. This outcome suggests that nearly half of the CNCP patients

were at increased risk of experiencing a more complex withdrawal syndrome.
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Table 3. Estimated probabilities and means of psychological variables for the two-class
model (N = 221).

WNPD class (n = 100) WPD class (n =121)
Latent indicators Probability/Mean (SD) Probability/Mean (SD) p value
Opioid craving 240 .579 .001
Anxiety 413 .988 .001
Depression 236 .948 .001
Pain intensity 24.06 (6.23) 27.26 (6.23) .001
Pain interference 42.600 (11.63) 53.914 (11.63) .001

WNPD: Withdrawal syndrome with No Psychological Distress, WPD: Withdrawal syndrome with Psychological
Distress.

Bivariate analysis according to latent class membership

Bivariate statistics of demographic characteristics according to class membership
showed no significant differences in sex, marital status, academic level, and employment
status (p > 0.05). However, patients in the WPD class were younger (p = 0.001) than those
in the WNPD class. Analyses on clinical characteristics indicated that the WPD class only
showed a significant greater number of medical specialists visited (p = 0.047) compared
to the other class. Regarding opioid use, participants in the WPD class reported higher
rates of high-dose opioid use (p = 0.028), side effects (p = 0.024), moderate-severe POUD
(» = 0.001), and misuse (p = 0.009). The magnitude of the differences was small in all
these variables. The two classes did not differ significantly in either months under opioid
therapy or pain treatment effectiveness (p > 0.05). In addition, the WPD class reported
higher rates of tobacco (p = 0.003) and anxiolytics (p = 0.005) use than the WNPD class,

reaching small effect sizes (Table 1).

Binary Logistic Regression

The binary logistic regression included all variables that differed significantly
between the two latent classes. The regression was performed in one step. The analysis
yielded a model with two significant variables that correctly classified 69.1% of the total
sample (Nagelkerke R? = 0.24) with a sensitivity of 73% and a specificity of 64%.
Moderate-severe POUD (OR = 2.640, C195%: 1.412 - 4.936; p = 0.002) and tobacco use
(OR =2.283, CI95%: 1.151 - 4.526; p = 0.018) were the only variables that increased the
risk of belonging to the WPD class (Table 4).
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Table 4. Risk factors for Withdrawal syndrome with Psychological Distress class

(N =221).
WPD class vs. WNPD class
Variables OR [95% CI]
Demographics
Age 0.989[0.966 —1.013]
Clinical characteristics
Number of specialists visited 1.198 [0.956 — 1.501]
Opioid use
High opioid dose 1.724 [0.807 — 3.681]
Side effects 1.334[0.701 — 2.540]
Moderate-severe POUD 2.640[1.412 -4.936] t
Opioid misuse 1.583 [0.833 —3.005]
Substance use
Tobacco 2.283 [1.151 —4.526] t
Anxiolytics 1.757[0.953 — 3.242]

WNPD: Withdrawal syndrome with No Psychological Distress, WPD: Withdrawal syndrome with Psychological
Distress, POUD: Prescription Opioid-Use Disorder.
t Significant at a = 0.05.

Discussion

The first purpose of the study was to analyze different classes of CNCP patients
under long-term opioid therapy with withdrawal syndrome according to psychological
factors. The LCA identified two distinct classes of patients with withdrawal syndrome:
those without psychological distress (WNPD class) and those with psychological distress
(WPD class). Patients in the WPD class were more likely to report opioid craving, anxiety,
depression, and higher levels of pain intensity and interference compared to the WNPD
class. Previous latent class studies in CNCP population (Banta-Green et al., 2009;
Peacock et al., 2016) have also pointed to a distinct class of individuals characterized by
showing negative affect, higher pain severity, greater functional impairment, or opioid-
related problems. However, these studies found a larger number of classes, which may be
due to the inclusion of different latent indicators such as substance use problems, coping

strategies, or other psychiatric disorders.

Consistent with prior research (Banta-Green et al., 2009; Peacock et al., 2016),
patients in the WPD class were younger than those in the WNPD class. In contrast, this
study found no significant sex differences between withdrawal classes as previously

reported (Dunn et al., 2015; Elliott & Jones, 2019; Peacock et al., 2016). Regardless of
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psychological impairment, patients in each class showed moderate-low treatment
effectiveness on average. Although ineffective pain management has been associated with
increased use of healthcare resources (Torralba et al., 2014), the WPD class visited
significantly more medical specialists. Previous studies have found resemblant results in
patients with high psychological and pain impact (Pitcher et al., 2019) and POUD
(Coloma-Carmona et al., 2018).

Opioid withdrawal is known to be influenced by the dosage and duration of opioid
use (Pergolizzi et al., 2020). However, this study highlights the relationship of
psychological variables with opioid use. A significant higher percentage of patients in the
WPD class used high daily doses (= 50mg) and reported opioid side effects compared to
the WNPD class as noted in previous studies (Carpenter et al., 2019; Elsesser & Cegla,
2017; A. Wasan et al., 2015). Although CNCP patients with psychological impairment
tend to use opioids longer (Coloma-Carmona et al., 2018; Sullivan, 2018), we found no
group differences. This result may be due to the fact that withdrawal symptoms are also
related to longer duration of opioid therapy (Kosten & Baxter, 2019). The WPD class was
in turn notable for a higher prevalence of moderate-severe POUD and opioid misuse,
findings supported by previous literature (Barry et al., 2016; Coloma-Carmona et al.,
2018; Martel et al., 2014; A. Wasan et al., 2015).

Contrary to previous findings (Campbell et al., 2018; Martel et al., 2018; Paulus et
al., 2019), the latent classes showed no differences regarding alcohol and cannabis use.
However, patients who belong to the WPD class were more likely to use tobacco and
anxiolytics compared to the other class. Previous studies in CNCP population have also
suggested a relationship between both tobacco and anxiolytics use and negative affect,
higher levels of pain severity, and pain-related disability (Elrashidi et al., 2018; Goesling
et al., 2015; Nielsen et al., 2015; Peacock et al., 2016; Powers et al., 2021; Torrance et
al., 2018). The neurobiological interactions between opioids and nicotine could explain
the mutual reinforcement between pain and tobacco use (Lichenstein et al., 2019).
Continued nicotine consumption dysregulates the endogenous opioid system, resulting in
cross-tolerance to opioids and an increased need for analgesia. Moreover, pain related
anxiety and depression are associated with increased smoking severity (Lichenstein et al.,

2019; Skurtveit et al., 2010). All this could in turn influence opioid withdrawal.

In order to identify which variables predicted membership in the WPD class versus

the WNPD class, a binary logistic regression was performed. Moderate-severe POUD and
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tobacco use were the only variables that increased the risk of belonging to the WPD class.
Previous research has pointed that worse psychological and pain status are related to
greater likelihood of meeting POUD criteria in CNCP patients (Coloma-Carmona et al.,
2018; Merrill et al., 2012). Tobacco use has also been associated with opioid withdrawal
(Coloma-Carmona, Carballo, Rodriguez-Marin, & Pérez-Carbonell, 2019) and has been
positioned as a strategy for dealing with negative affect and craving (Rhodes &
Gottfredson, 2020). In addition, once POUD has developed, a vicious cycle could occur
in which withdrawal symptoms are accompanied by unpleasant states including craving,
negative affect, and pain impairment (Garland et al., 2013; Patel & Kosten, 2019;
Pergolizzi et al., 2020). These unpleasant states could lead to the use of high doses, side
effects, and opioid misuse, which could result in a more complex withdrawal syndrome
and in turn exacerbate the POUD. Moreover, these relationships could be influenced by
tobacco use. In this sense, research has suggested that smoking predicts opioid withdrawal
discomfort and increases the risk of OUD, craving, and high-dose opioid use (Cheatle et

al., 2020; Mannelli et al., 2013; Young-Wolff et al., 2017).

In short, the study findings underlined that psychological factors are closely related
to opioid withdrawal syndrome, POUD, and other substances use. Therefore, the
combination of pharmacological and psychological treatment may be fundamental in
CNCP patients with interdose opioid withdrawal, especially in those patients
experiencing psychological distress. In this sense, studies incorporating psychological
interventions, such has cognitive-behavioral therapy, mindfulness, or acceptance and
commitment therapy, in the management of CNCP have demonstrated improvements in
pain, disability, and mood state, and a reduction in opioid cravings (Garland et al., 2014;
Messina & Worley, 2019; Sturgeon, 2014; Williams et al., 2020). In addition, these
interventions have achieved increased adherence to pharmacological treatment and
decreased rates of misuse and POUD in patients using prescription opioids (Barry et al.,
2019; Garland et al., 2014; Jamison et al., 2010). This study also emphasize the
importance of promoting smoking cessation during opioid treatment (Morris & Garver-
Apgar, 2020). Tobacco use has been consistently pointed out as one of the strongest
predictors of subsequent opioid use (Rajabi et al., 2019; Shanahan et al., 2021; Zale et al.,
2015) and in this study was related to the WPD class.

Nevertheless, the study includes some limitations. The cross-sectional study does

not allow us to identify the direction of the associations found, so future research should
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include longitudinal designs. The use of self-reports may also lead to bias, such as social
desirability or recall. To minimize these biases, trained psychologists conducted
individual face-to-face interviews and patients participated voluntarily. Finally, although
psychological and opioid-related variables have been associated with other drug use and
dependence, this study has focused only on its use. Future research should also delve into
the role of anxiolytics, tobacco, alcohol, and cannabis use and dependence in CNCP

patients with opioid withdrawal.

To the best of our knowledge, this study represents the first analysis of latent classes
according to psychological factors in a sample of CNCP patients under long-term opioid
treatment with withdrawal syndrome. In addition, the differential relationships found
between latent classes and variables related to opioid and other substance use provide

relevant insights that could help to improve CNCP management.
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Differential experience of interdose withdrawal during long-term opioid therapy
and its association with patient and treatment characteristics: a latent class

analysis in chronic pain population

Sara Rodriguez-Espinosa, Ainhoa Coloma-Carmona, Ana Pérez-Carbonell, José

Francisco Roman-Quiles, José Luis Carballo
Abstract

Opioid withdrawal is characterized by a set of physical and psychological symptoms that
depend on both opioid and patient specific characteristics. The present study aims to
identify different latent classes of chronic pain patients according to the type of opioid
withdrawal symptoms experienced, and to analyze the relationships between the classes
and demographic, opioid therapy, psychological and substance use variables. This cross-
sectional descriptive study included 391 chronic pain patients on long-term opioid
therapy. A Latent Class Analysis (LCA) identified three classes (BIC=7051.89,
entropy=.87, LRTs p<.01). The mild withdrawal class showed low probabilities of
presenting physical and psychological symptoms, the moderate withdrawal class was
characterized by experiencing psychological symptoms, and the severe withdrawal class
stood out for high probabilities of presenting both types of symptoms. The classes differed
from each other, with higher rates of moderate-severe POUD, opioid misuse, anxiety,
depression, and greater pain intensity and interference in more severe withdrawal classes
(p<.05). The multinomial logistic regression showed that moderate-severe POUD and
anxiety were the strongest variables related to moderate (ORroun=3.34, OR Anxiety=2.58)
and severe withdrawal classes (ORpoup=4.26, OR Anxiety=5.15). Considering that POUD
and anxiety were strongly related to a more severe withdrawal syndrome, the inclusion

of psychological interventions in pain management seems critical in this population.

Perspective: Although interdose opioid withdrawal is common in chronic pain patients,
this study shows three different patterns in its experience (mild, moderate, and severe
withdrawal). A more severe withdrawal may result in reduced effectiveness of opioids in
relieving pain and increased negative consequences, such as higher risk of POUD.

Findings that could help improve chronic pain management.

Keywords: chronic pain; prescription opioids; withdrawal symptoms; Prescription

Opioid-Use Disorder; anxiety.
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Introduction

Prevalence of long-term opioid therapy (at least 90 days) in chronic non-cancer pain

8,10,11,37

has risen worldwide in the last decades. Along with continued exposure to

prescription opioids, chronic pain patients often experience withdrawal symptoms. 46
Despite being considered a common adverse effect 32!, the role of withdrawal symptoms
is critical. Regardless of pain relief, the avoidance of withdrawal symptoms is the main

5,16,50,60

driver of prolonged use of opioids. Concurrently, long-term opioid use and

increased withdrawal symptoms can lead to the development of Prescription Opioid-Use

Disorder (POUD), opioid misuse, and greater levels of craving. 141926

Opioid withdrawal is characterized by a set of physical and psychological
symptoms such as muscle aches, yawning, hot and cold flushes, rhinorrhea, nausea,
irritability, tension, dysphoric mood, or insomnia. These symptoms usually appear after
dose reduction, when opioids are discontinued, or between prescribed opioid intakes. 33
The severity of withdrawal symptoms depends on the dose, potency and half-life of the

opioid, the duration and frequency of use, and the patient specific characteristics. 3346

However, research has not only associated withdrawal symptoms with opioid use-
related variables. Patients with chronic pain and concomitant psychological disorders,
especially anxiety and depression, or heightened levels of negative affect have shown
greater severity of interdose withdrawal symptoms. 43! Similarly, patients experiencing
more severe withdrawal symptoms have also reported higher levels of pain intensity and
greater impact of pain on daily functioning. 32 In addition, previous studies in chronic
pain patients and recreational opioid users have found significant relationships between
opioid withdrawal and the use and problematic use of other drugs, including anxiolytics,

sedatives, alcohol, tobacco, or cannabis. ¢-%:19-38:54

All this evidence emphasizes the meaningful influence of several variables on
interdose withdrawal during long-term opioid therapy. Nevertheless, previous works have
not yet analyzed the existence of different profiles of withdrawal symptoms and their
association with opioid use and misuse, POUD, and patient characteristics in chronic pain
population. Latent Class Analysis (LCA) has previously been used to investigate the
typology of nicotine, alcohol, and cannabis withdrawal symptoms in individuals with and
without chronic pain. 2%2*6% This analysis identifies mutually exclusive and exhaustive
latent classes of a population based on certain observed variables of interest. !” In this

sense, regardless of the number of latent classes identified, this previous evidence has
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found a common pattern in the experience of withdrawal symptoms. Apart from low
probabilities of experiencing any withdrawal symptoms and high probabilities of
experiencing both physical and psychological symptoms, all these studies found latent
classes with high probabilities of reporting mainly psychological withdrawal symptoms

(e.g., craving, agitation, anxiety, restlessness). 20-2464

Since it is not yet known whether these results could be extended to chronic pain
patients that experience interdose withdrawal during long-term opioid treatment, this
study first aimed to identify different profiles of opioid withdrawal symptoms in chronic

pain patients using LCA. Based on previous studies of other drugs withdrawal, 202464

we
hypothesized that we would identify distinct latent classes of opioid withdrawal
characterized by no relevant symptoms, psychological symptoms, and both physical and
psychological symptoms. Second, given the lack of prior research on the association of
differential withdrawal experience with opioid use- and chronic pain-related variables,
this study also analyzes the relationships between withdrawal profiles and patient and

treatment characteristics.

Methods
Participants

A descriptive cross-sectional study was conducted on 391 patients under long-term
outpatient opioid treatment (= 90 days) 2 for chronic non-cancer pain. Participants were
recruited through a non-probability convenience sampling from the Pain Management
Unit of the General Teaching Hospital of Elche between March 2014 and September
2019. Inclusion criteria were being over 18 years and using prescription opioids. Patients
with incomplete assessments, severe psychiatric disorders (e.g., personality disorders or

schizophrenia), or diagnosed with cancer pain were excluded.
Measures

Indicators of class membership

The 16 opioid withdrawal symptoms from the Adjective Rating Scale for
Withdrawal (ARSW), ! a self-report withdrawal assessment instrument, were selected as
indicators of class membership (Figure 1). The ARSW was used to assess whether

participants experienced each withdrawal symptom (presence/absence) between
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prescribed intakes during continued opioid treatment (e.g., between taking one tablet and
another or switching from one patch to another). The Spanish version of the scale used in
this study has shown high reliability with a Cronbach’s alpha of .85. '8 Previous studies
have also used the ARSW to evaluate opioid withdrawal symptoms in individuals with

and without chronic pain. 362

Factors related to class membership

Demographic and opioid treatment characteristics. Information on age, sex, and
opioid treatment characteristics was collected with an ad hoc instrument. Opioid
treatment characteristics included the prescribed Daily Morphine Equivalent Dose in
milligrams (MED), 2 months on treatment, type of opioid used (weak, strong, or combined

opioids), and side effects.

Prescription Opioid-Use Disorder. POUD was assessed through a diagnostic
interview using a checklist of nine dichotomous items (yes/no) regarding the DSM-5
diagnostic criteria. 3 Considering that prescription opioids were taken under medical
supervision, tolerance and withdrawal criteria were not included. ?° In order to compare
POUD severity, participants were grouped into not moderate to severe POUD (meeting
less than four criteria) and moderate to severe POUD (meeting at least four criteria) as in

previous studies. 1237

Opioid craving. Opioid craving was assessed with an adapted Spanish version
394058 of the Cocaine Craving Scale. *° The scale includes 5 items that measure the level
of opioid craving in the last 24 hours. The items are rated on a visual analogue scale (VAS;
0-9) with a total score range from 0 to 45. A score of 1 or greater indicates the presence
of craving. The adapted versions of the scale in chronic pain patients using prescription
opioids have demonstrated excellent reliability with Cronbach’s alpha values greater than

91.

Opioid misuse. Opioid misuse was evaluated with the Prescription Opioid Misuse
Index (POMI). ¥ The POMI includes six items with dichotomous response options
(yes/no) of aberrant behaviors related to prescription opioid use. The total score ranges
from 0 to 6, with a score of 1 or greater indicating misuse. This index has shown high
reliability with a Cronbach’s alpha value of .88. Previous studies have also used the POMI

to assess opioid misuse in chronic pain population. ¢
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Anxious and depressive symptomatology. Anxious and depressive
symptomatology were assessed with the Spanish version of the Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS). 8 The HADS includes seven items rated on a 3-point Likert-
type scale for anxiety and depression dimensions. The total score ranges from 0 to 21 for
each dimension. A score equal to or above 7 and 8 indicates the presence of anxiety and
depression, respectively. The Spanish version of this self-report has shown high reliability
with a Cronbach’s alpha value of .86. Previous studies have also used the HADS to report

mood-related problems in chronic pain patients. 2>+

Pain intensity and pain interference. Levels of pain intensity and pain interference
were measured with the Spanish version of the Brief Pain Inventory-Short Form (BPI).
The BPI includes four pain intensity items rated on a VAS (0 = no pain to 10 = worst
pain) that assess current pain and minimum, average, and maximum pain over the last
24h. Pain interference includes seven VAS items (0 = does not interfere to 10 = completely
interferes) related to the impact of pain in different daily activities (e.g., work, mood state,
sleep, relationships). The total pain intensity score ranges from 0 to 40 and pain
interference from 0 to 70. The BPI has shown high reliability with Cronbach’s alpha
values between .87 and .89 in both dimensions. Previous studies have also used this

instrument to assess chronic pain status. 30363

Substance use. Alcohol, tobacco, and cannabis use in the last month were assessed
using three ad hoc dichotomous (yes/no) items. The current use of anxiolytics and

hypnotics prescribed for chronic pain management was also collected.

Procedure

Trained psychologists conducted individual interviews during the consultation
hours of the Pain Management Unit to collect all measures. The patients, who participated
voluntarily and without compensation, received detailed information about the study and
signed the informed consent form. The Research Ethics Committee of the teaching

hospital and the Miguel Herndndez University approved all study procedures.

Data analysis

In order to identify different subgroups of chronic pain patients based on the types
of withdrawal symptoms experienced, a LCA was conducted in Mplus (v.8.3). The 16

withdrawal symptoms of the ARSW ! were the model indicators. The maximum
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likelihood method with standard errors was used to estimate model parameters. Log-
likelihood test and Akaike (AIC) and Bayesian Information Criteria (BIC) were analyzed
to select the model with the best fit to the data. Higher log-likelihood test values and
lower AIC and BIC values indicate a better fit. The decision on the most suitable model
depending on the number of classes was also verified by the bootstrapped, Vuong-Lo-
Mendell-Rubin, and Adjusted Lo-Mendell-Rubin likelihood ratio tests (LRTs).
Significant LRTs (p < .05) indicate better fit of the estimated model compared to the
model with one less class, which is rejected. Entropy was also obtained to evaluate the
extent to which classes were different from each other. Entropy values close to 1 suggest
a higher accuracy of the model. LCA requires a minimum sample size of 100 to 300 to
obtain adequate and accurate models, 7% so the study sample size of 391 was considered

sufficient.

Descriptive, multivariate, and logistic regression analyses were performed with
IBM SPSS Statistics (v.25), setting the confidence level at 95%. Sample characteristics
were reported using descriptive statistics of means with standard deviations and
percentages with frequencies. Differences between latent classes in demographic and
opioid treatment characteristics, psychological variables, and substance use were
analyzed using multivariate statistics. These statistics included the chi-square test for non-
continuous variables and one-way ANOVA, with Schefté post hoc test, for continuous
variables. Welch's ANOVA and Games-Howell post hoc test were used for the months on
opioid treatment and pain interference variables, since they did not meet the assumption
of homogeneity of variances. A Bonferroni adjustment (a¢ = .05) was applied to correct
comparisons of groups of related variables. Effect sizes of Cramer’s V (0.10 = small, 0.30
= medium, 0.50 = large), Hays’ omega-squared (0.01 = small, 0.06 = medium, 0.14 =
large), and estimated omega-squared for Welch’s F' (Cohen, 2013) were also obtained.
The minimum sample size for these analyses was estimated with G*Power (v.3.1.9.6),
setting the statistical power to 95% (1-f error) and type I error to 5% (a = .05). Chi-
squared test required a minimum sample size of 172 in analyses with two degrees of
freedom and 207 in analyses with four degrees of freedom for medium effect sizes. One-

way ANOVA required a minimum of 252 participants.

A multinomial logistic regression was conducted to assess the association of opioid
withdrawal symptoms classes (outcome variable) with patient characteristics. Variables

that showed significant differences between at least two of the latent classes in
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multivariate analyses were included as predictors in the regression model. The regression
was performed in one step. A minimum sample size of 50 to 100 with a minimum ratio
of 10 cases per predictor is recommended for multinomial logistic regressions. #3

Therefore, the regression with 13 predictors required a minimum of 130 participants.

Pairwise deletion was applied in the chi-square test and logistic regression to handle
missing data at random for opioid side effects (n = 3) and opioid misuse (n = 1) variables,

as recommended by Kang. 3

Results
Sample characteristics

The 391 participants were mostly women (70%, n = 275) and had a mean age of
59.46 (SD = 13.61) years. On average, patients had been on opioid therapy for 27.75 (SD
= 34.44) months and were taking a daily MED of 40.09 (SD = 50.68) mg. The most
consumed opioids were tramadol (47.1%, n = 184), fentanyl (24.6%, n = 95), and
oxycodone (22.5%, n = 88). Regarding interdose opioid withdrawal, 93.9% (n = 367) of
the total sample experienced withdrawal symptoms, with a mean withdrawal severity of
47.68 (SD = 30.52). Sample characteristics for the remaining study measures are
displayed in Table 1.

Latent Class Analysis

Table 2 shows latent class model-fitting results. The three-class solution was the
best fitting model. The LCA differentiated chronic pain patients experiencing low or no
withdrawal symptoms (mild withdrawal class), mainly psychological symptoms
(moderate withdrawal class), and both physical and psychological symptoms (severe
withdrawal class). This solution showed the highest entropy value with an accuracy of
86.6%, so the three latent classes differed greatly from each other. The three-class model
also obtained the lowest BIC value and significant LTRs (p < .05). The AIC value was
lower for the four-class model. However, the non-significant Adjusted and Vuong-Lo-

Mendell-Rubin LRTs indicated that the three-class model could not be rejected.
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Table 1. Differences in sample characteristics, opioid therapy, psychological variables,

and substance use between latent classes (N=391).

Mild Moderate Severe
Total sample withdrawal withdrawal withdrawal
(N=391) class (n = 106) class (n =228) class (n=57)
Variables % (m)/M(SD) % (@m)/M(SD) % (m)/M(SD) % (@)/M(SD)  x* F(p)t ES¢
Demographics
Age 59.46 (13.61) 61.53 (13.98)*  59.86(13.53)*  53.98(12.03)®  6.09 (.002) 0.03
Female 70.3 (275) 71.8 (75) 70.6 (161) 68.4 (39)
0.12 (.943) 0.02
Male 29.7(116) 29.2 (31) 29.4 (67) 31.6 (18)
Opioid therapy
Daily MED (mg) 40.09 (50.68) 35.14 (38.71) 42.62 (57.47) 39.21 (40.23) 0.80 (.451) 0.01
Months on treatment 27.75 (34.44) 18.81 (18.65)*  26.50 (36.55)®  42.52 (42.68)°  9.63 (.001) 0.04
Type of opioids
Weak opioid 35.0 (137) 41.5 (44)° 35.5(81)P 21.1 (12)°
Strong opioid 47.6 (186) 49.1 (52) 47.4 (108) 45.6 (26) 16.76 (.002)  0.15
Combined opioids 17.4 (68) 9.4 (10)? 17.1 (39)® 33.3(19)°
Side effects 48.2 (187) 37.7 (40)® 48.9 (110)>° 64.9 (37)" 11.07 (.004)  0.17
Psychological variables
Moderate-severe POUD 30.4 (119) 9.4 (10)® 32.5(74)° 61.4(35)¢ 48.34 (.001) 0.35
Opioid craving 36.6 (143) 30.2 (32)® 33.3 (76)* 61.4(35)" 18.04 (.001)  0.22
Opioid misuse 34.6 (135) 17.1 (18)° 35.1(80)° 64.9 (37)¢ 37.30 (.001) 0.31
Anxiety 57.5(225) 31.1(33)® 62.3 (142)° 87.7(50)¢ 53.61 (.001) 037
Depression 47.3 (185) 25.5(27)® 49.6 (113)° 78.9 (45)¢ 43.63 (.001) 0.33
Pain intensity 24.48 (6.66) 21.78 (6.57)° 24.89 (6.43)° 27.89 (5.84)¢ 18.06 (.001)  0.08
Pain interference 43.71 (15.25) 36.06 (16.02)*  44.19 (13.55)>  56.02(11.33)¢  43.67(.001)  0.18
Substance use
Alcohol 37.9 (148) 39.6 (42) 38.6 (88) 31.6 (18) 1.15 (.563) 0.05
Tobacco 29.2(117) 29.2 (31)ab 26.3 (60)° 45.6 (26)° 8.13 (017t 0.14
Cannabis 3.3(13) 2.8(3) 3.1(7) 530) 0.79 (.673) 0.05
Anxiolytics 43.0 (163) 37.7 (40) 412 (94)? 59.6 (34)° 7.94 (.019)tt  0.14
Hypnotics 15.6 (61) 10.4 (11) 16.2 (37) 22.8(13) 4.51 (.105) 0.11

Abbreviations: N, number; %, percentage; M, mean; ES, effect size; MED, morphine-equivalent dose; MG, milligrams;
POUD, Prescription Opioid-Use Disorder.

TBonferroni adjustment: significant at & = .025 for demographics, @ = .010 for opioid therapy and substance use, and
a =.007 for psychological variables.

Significant at a = .05.

a5 cSignificant differences between latent classes.

dCramer’s V for non-continuous variables, Hays’ w? for continuous variables, and Cohen’s est.w? for continuous
variables of months on treatment and pain interference that do not meet the assumption of homogeneity of variances.
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Table 2. Model fit statistics for opioid latent withdrawal classes (N = 391).

Vuong-Lo- Adjusted Lo-
Bootstrapped =~ Mendell-Rubin ~ Mendell-Rubin
Class Log- LRT p-value LRT p-value LRT p-value
number  likelihood AIC BIC Entropy (k-1 vs. k) (k-1 vs. k) (k-1 vs. k)
2 -3493.428 7052.856 7183.823 .836 .001 .001 .001
3 -3376.727 6853.455 7051.890 .866 .001 .006 .007
4 -3348.558 6831.116 7097.019 .837 .001 .369 373

Abbreviations: AIC, Akaike Information Criteria; BIC, Bayesian Information Criteria; LRT, Likelihood Ratio Test.

Estimated probabilities of interdose opioid withdrawal symptoms for the three-class
model appear in Figure 1. The mild withdrawal class showed low rates of all withdrawal
symptoms, ranging from 0.8% to 32.4%. In contrast, the severe withdrawal class recorded
rates between 54.5% and 100% for the different types of symptoms. Most characteristic
of the moderate withdrawal class were the high rates of psychological symptoms and low
rates of physical symptoms. In this class, rates of psychological symptoms ranged from
62.8% to 80.2%. The distribution of patients among the three classes was uneven, with
27.1% (n = 106) of patients belonging to the mild withdrawal class, 58.3% (n = 228) to

the moderate withdrawal class, and 14.6% (n = 57) to the severe withdrawal class.
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Figure 1. Estimated probabilities of ARSW opioid withdrawal symptoms for the three-
class model (N =391).
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Multivariate analyses regarding latent withdrawal classes

The three latent classes of interdose opioid withdrawal showed significant
differences in most of patient and therapy related variables (Table 1). Patients in the severe
withdrawal class were younger than patients classified with moderate or mild withdrawal
(p <.025), reaching a small effect size. Conversely, the distribution of women and men

in the latent classes was balanced (p > .05).

Regarding opioid therapy, participants in the three classes consumed, on average,
similar daily MEDs (p > .05). However, participants in the severe withdrawal class were
on opioid therapy for a longer period and reported side effects more frequently (p <.01).
Moreover, this class showed the highest rates of combined opioid use (p < .01). Effect

sizes for all differences in opioid therapy variables were small.

The three classes also differed significantly from each other on most psychological
variables. Patients in the severe withdrawal class reported the highest prevalence of
moderate-severe POUD, opioid misuse, anxiety, and depression (p < .007), with medium
effect sizes. This class also reported higher levels of pain intensity and interference (p <
.007), reaching medium and large effect sizes, respectively. Opioid craving was only more
prevalent in the severe withdrawal class compared to the other two classes (p < .007),
with a small effect size. According to substance use, patients in the severe withdrawal
class reported higher rates of smoking, only versus the moderate withdrawal class, and
anxiolytics use (p < .05), with small effect sizes. However, the latent classes showed no

significant differences in alcohol, cannabis, and hypnotics use (p > .05).

Multinomial logistic regression

The multinomial logistic regression was conducted with all variables showing
significant differences between at least two of the latent withdrawal classes. Comparisons
between the three latent classes were performed (Table 3). The model correctly classified
67% of the participants, with a Nagelkerke R? of .40. Considering the mild withdrawal
class the reference category, the regression yielded a model with three significant
variables for moderate withdrawal class and seven variables for severe withdrawal class.
Moderate-severe POUD (OR = 3.34, CI95%: 1.53-7.26; p = .002), anxiety (OR = 2.58,
CI95%: 1.36—4.89; p = .004), and higher levels of pain intensity (OR = 1.05, C195%:
1.01-1.10; p =.030) were the only variables that predicted the moderate withdrawal class
membership. Whereas anxiety (OR = 5.15, CI95%: 1.54-17.26; p = .006), moderate-
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severe POUD (OR = 4.26, CI95%: 1.53—-11.92; p = .006), combined opioid use (OR =
3.92, CI95%: 1.15-13.31; p = .029), opioid misuse (OR = 3.13, CI95%: 1.23-7.92; p =
.016), longer duration of treatment (OR = 1.02, C195%: 1.01-1.03; p =.005), and higher
pain intensity (OR = 1.08, CI95%: 1.01-1.15; p = .034) and interference (OR = 1.06,
CI95%: 1.02-1.10; p = .002) predicted the severe withdrawal class membership.

Considering the moderate withdrawal class the reference category, longer duration of
treatment (OR = 1.01, CI95%: 1.01-1.02; p = .021) and higher pain interference (OR =
1.05, CI95%: 1.01-1.08; p = .007) were the only variables that predicted the severe

withdrawal class membership.

Table 3. Multinomial logistic regression for predicting latent classes membership

(N = 391).
Moderate withdrawal class Severe withdrawal class Severe withdrawal class
vs. vs. Vs.
Mild withdrawal class Mild withdrawal class Moderate withdrawal class
Variables OR [95% CI] OR [95% CI] OR [95% CI]
Demographics
Age 1.008 [0.987 — 1.030] 1.000 [0.966 — 1.036] 0.992 [0.962 — 1.023]
Opioid therapy

Months on treatment
Type of opioids
Strong opioid
Combined opioids ®
Side effects
Psychological variables
Moderate-severe POUD
Opioid craving
Opioid misuse
Anxiety
Depression
Pain intensity
Pain interference
Substance use
Tobacco

Anxiolytics

1.009 [0.998 — 1.021]

0.848 [0.481 — 1.495]
1.712 [0.723 — 4.053]
0.997 [0.576 — 1.725]

3.336[1.534—7.256] t
0.635[0.347 — 1.163]
1.834[0.937 — 3.593]
2.582[1.364 - 4.887] t
1.108 [0.569 — 2.158]
1.050 [1.005 — 1.098] t
1.014 [0.994 — 1.034]

0.807 [0.442 — 1.475]
0.826 [0.481 — 1.418]

1.019 [1.006 — 1.033] t

1.021 [0.379 —2.750]

3915[1.152-13.305] +
1.077[0.447 - 2.591]

4264 [1.525-11.924] t
1.037 [0.423 — 2.541]
3.126 [1.233 - 7.924] t
5.151 [1.537 - 17.257]
1.531[0.535 — 4.379]
1.077 [1.006 — 1.153] t
1.060 [1.022 — 1.098]

1.418 [0.588 —3.417]
1.301 [0.569 — 2.974]

1.010 [1.001 — 1.018] T

1.203 [0.501 — 2.891]
2.287[0.874 — 5.987]
1.080 [0.510 — 2.290]

1.278 [0.596 — 2.740]
1.633 [0.779 — 3.423]
1.704 [0.818 — 3.549]
1.995 [0.662 — 6.015]
1.381 [0.564 — 3.379]
1.025 [0.968 — 1.085]
1.045 [1.012 — 1.079] t

1.757 [0.854 — 3.614]
1.575 [0.790 — 3.140]

Abbreviations: OR, Odds Ratio; CI, Confidence Interval, POUD, Prescription Opioid-Use Disorder.

fSignificant at a = .05

2Reference category: weak opioid
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Discussion

The main objective of the study was to identify different latent classes of chronic
pain patients on long-term opioid therapy according to the type of withdrawal symptoms
experienced. The LCA indicated that the best model for interdose opioid withdrawal was
the three-class solution. This model was characterized by an increase in the severity of
withdrawal syndrome across the latent classes. Patients in the mild withdrawal class
showed low probabilities of experiencing any symptom. Patients in the moderate
withdrawal class were the most prevalent subgroup (58.3%) and stood out for high
probabilities of experiencing mainly psychological symptoms, especially tension,
irritability, depressed mood, and sleep difficulties. In addition, our study also found a
profile of patients who showed high probabilities of experiencing both physical and
psychological symptoms, which was named as the severe withdrawal class. These results
are consistent with our hypothesis and with the profile of withdrawal symptoms found in
another sample of chronic pain patients using prescription cannabis. 2° They are also in
line with previous studies that have found similar latent classes in general population

experiencing nicotine and alcohol withdrawal. 2464

Each profile of interdose opioid withdrawal was related to some demographic,
opioid therapy, psychological, and substance use variables. Participants tended to be
younger in more severe withdrawal latent classes, as noted previously. 2° Our study also
found a significant association between withdrawal severity and longer time on opioid
treatment. This finding supports that, apart from driving the continued use of opioids,
31650.60 interdose opioid withdrawal may be aggravated by longer use of these analgesics.
35 A higher percentage of patients in the severe withdrawal class received prescriptions
of combined opioids compared to the other classes. These findings confirm previous
results that warn about the risk of adverse effects and the difficulty in safely managing
the prescribed regimen when using combined opioid therapy. #° They also further support
clinical guidelines recommendations that contraindicate the combination of

pharmacological opioid therapies in the treatment of chronic pain. >3

Consistent with prior research, '°2¢ we also found a significant relationship between
greater severity of withdrawal classes and higher rates of moderate-severe POUD and
opioid misuse. Furthermore, according to studies linking substance craving intensity to
withdrawal severity, '#*? the severe withdrawal class showed twice the prevalence of

craving than the other classes.
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Patients belonging to more severe withdrawal classes also showed higher rates of
psychological distress and greater pain impact, as reported in previous studies. '4>!62
Regarding substance use, individuals in the severe withdrawal class showed higher rates
of tobacco use compared to the moderate withdrawal class. Apart from increasing opioid
withdrawal discomfort, current tobacco use enhances the likelihood of OUD, misuse, and
craving, especially in individuals with anxiety. '>%-2 Similarly, this study found a
stronger relationship of these variables with the severe withdrawal class. This class also
showed more frequent use of anxiolytics, in agreement with studies suggesting the use of
anxiolytics as a way of coping with opioid withdrawal and associating it with worse pain
and psychological status. 4** In contrast, the three classes did not differ in the use of

alcohol, cannabis, and hypnotics, with low to moderate prevalence rates in all classes.

The multinomial logistic regression indicated that certain variables were strongly
associated with membership in each withdrawal class. Moderate-severe POUD, anxiety,
and pain intensity predicted membership in the moderate withdrawal class compared to
the mild withdrawal class. A LCA study in chronic pain patients using prescribed
cannabis also found poorer mental health and substance-related problems in the moderate
withdrawal class, characterized by psychological symptoms, compared to the mild. 2°
Moreover, psychological signs and symptoms of withdrawal have been positioned as a
key component of addiction. >* These symptoms are long-lasting, worsen with repeated
experience, and promote the continued use of opioids and aberrant behaviors, which in
turn could aggravate POUD and psychological and pain state. 3*4>33 These facts could
also explain that longer duration of treatment, use of combined opioids, moderate-severe
POUD, misuse, anxiety, and higher pain intensity and interference predicted membership
in the severe withdrawal class compared to the mild class. In addition, longer duration of
treatment and higher pain interference were the only variables that predicted membership
in the severe withdrawal class compared to the moderate class. This finding also supports

that especially psychological symptoms play a critical role in problematic opioid use. 3

Although withdrawal symptoms have been considered a common phenomenon due
to the use of chronic opioid therapy, 32146 this study found that severity of withdrawal is
largely associated with psychological variables. Our results indicate that psychological
symptoms are more prevalent in interdose opioid withdrawal. In fact, the experience of
these symptoms alone is closely related to problematic opioid use. For this reason,

assessment of interdose opioid withdrawal should not only focus on physical symptoms,
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but also on psychological ones. Moreover, the importance of psychological variables is
such that negative affect was the variable most strongly related to severe withdrawal. This
withdrawal profile was, in turn, associated with opioid misuse and POUD. Thus, it seems
important to provide psychological interventions during opioid therapy in order to reduce
negative affect and prevent the onset or progression of POUD. 71461 Psychological
interventions focused on emotional regulation and distress management, such as
cognitive-behavioral therapy or mindfulness, could help minimize withdrawal and the
motivational state that leads to continued and problematic opioid use. 843! Furthermore,
apart from assessing pain intensity in response to treatment, it would be also important to

monitor negative affect during long-term opioid therapy.

The study findings should be considered in the context of potential limitations.
Given the cross-sectional nature of the study, we were unable to determine the direction
of the relationships found. Several previous studies indicate that the nature of these
relationships is complex and bidirectional. It has been suggested that states characterized
by anxiety, dysphoria, craving, and withdrawal symptoms arise with prolonged opioid
use. These unpleasant states would lead to the compulsive opioid use as a form of relief
regardless of the actual injury and would result in POUD, which could, in turn, exacerbate
those states resulting in a vicious cycle. 2744 Therefore, future research should include
longitudinal designs. The use of self-reports may be associated with social desirability or
recall biases. These biases were minimized with voluntary participation and face-to-face
individual interviews. 2> Moreover, it may be difficult to distinguish certain withdrawal
symptoms (e.g., muscle pain, dysphoria, irritability) from the preexisting condition of
chronic pain patients. However, we used the ARSW, a scale validated for the assessment
of opioid withdrawal symptoms in chronic pain population. '* Furthermore, increasing
ARSW scores, indicating higher withdrawal severity, have been shown to predict POUD
independently of pathology-related pain intensity. Given that negative affect was one of
the strongest predictors in the regression, it seems important to further analyze the impact
of other psychological variables. In this sense, it could be examined whether the
withdrawal latent classes found in this study are maintained in chronic pain population
with concomitant psychological disorders. Considering that this study focused only on
the use of anxiolytics, hypnotics, alcohol, tobacco, and cannabis, future research should
also explore the association between the different withdrawal profiles and the problematic

use of these drugs. In addition, although all participants were prescribed on a scheduled
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around-the-clock basis, future studies could analyze the influence of opioid action/release

types on the differential experience of interdose opioid withdrawal.

To our knowledge, this study represents the first approach to the differential
experience of interdose opioid withdrawal. The current study highlighted that more than
70% of chronic pain patients reported a more severe withdrawal syndrome, which was
associated with gradually increasing rates of problematic opioid use, psychological
impairment, and pain impact levels. Findings that could help to improve the long-term

treatment of chronic pain with opioids.
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Tolerance, interdose withdrawal symptoms, and craving predict Prescription
Opioid-Use Disorder severity in chronic pain patients: a three-wave

prospective study

Sara Rodriguez-Espinosa, Ainhoa Coloma-Carmona, Ana Pérez-Carbonell, José

Francisco Roman-Quiles, José Luis Carballo
Abstract

The DSM-5-TR diagnostic criteria for Prescription Opioid-Use Disorder (POUD) have
undergone significant changes when using opioids medically supervised. However, there
is a lack of research supporting these changes. This prospective study aimed to analyze
the influence of tolerance, withdrawal symptoms, and craving on the severity of POUD
in chronic pain population on long-term opioid therapy. Initial individual interviews and
follow-ups at 6 and 12 months were conducted on 62 patients to assess tolerance,
withdrawal symptoms, craving, and POUD severity. Information on sociodemographic,
clinical, and psychological variables was also collected. Unadjusted and covariate-
adjusted multinomial repeated measures mixed models were run. Results showed that,
compared to not having POUD, tolerance was the sole variable that significantly
predicted mild disorder, while interdose withdrawal symptoms, craving, depressive
symptoms, and younger age predicted moderate-severe POUD. The effect of time was
also significant in predicting moderate-severe POUD, increasing rates at 6- and 12-month
follow-ups compared to initial assessment. These findings highlight that maintaining
opioid therapy over time is associated with an increased likelihood of having a more
severe disorder. Furthermore, although tolerance and withdrawal symptoms have been
removed from POUD diagnosis, their assessment and early management remain critical

even during supervised opioid treatment for chronic pain.

Keywords: Opioid Use Disorder; drug tolerance; withdrawal symptoms.
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1. Introduction

Global trends in long-term opioid prescribing for chronic non-oncologic pain have
been declining in certain regions, while remaining stable or even increasing in others in
recent years (Black-Tiong et al., 2021; Moyo et al., 2023; Song et al., 2022), despite a
lack of evidence of their efficacy and effectiveness and recommendations from clinical
guidelines (Bialas et al., 2020; Dowell et al., 2022; Licciardone et al., 2024). Among the
various harmful consequences associated with long-term opioid use in the chronic pain
population, opioid addiction stands out (Chou et al., 2015; Els et al., 2017; Nury et al.,
2022), with prevalence rates ranging from 4.1% to 63.3% (Campbell et al., 2020; Hasin
et al., 2022; Lopez-Arteaga et al., 2023; Moyo et al., 2023).

The assessment of opioid addiction within the DSM-5 and DSM-5-TR (American
Psychiatric Association [APA], 2022, 2013) has undergone significant changes. The
single diagnosis of Opioid-Use Disorder (OUD) of graded severity has largely retained
the previous criteria and added the craving criterion. However, one of the most notable
changes was the exclusion of withdrawal symptoms and tolerance criteria when
prescription opioids are under appropriate medical supervision, as being considered

common physiological adaptations and not indicative of OUD (Hasin et al., 2013).

The implementation of these changes has sparked a widespread debate, which has
been more clinical than empirical (Ballantyne et al., 2020; Cohen and Murnion, 2020).
The craving criterion has been the subject of the most empirical evidence. Previous
studies have linked higher levels of craving to subsequent opioid use in individuals
undergoing OUD treatment (Ellis et al., 2022; Shmulewitz et al., 2023) and to increased
risk of misuse and OUD in chronic pain patients (Coloma-Carmona et al., 2018; Esteve

et al., 2024; Martel et al., 2014; Toor et al., 2022).

Considering the controversy surrounding the exclusion of withdrawal and tolerance
criteria, prior research has also examined their relationship to OUD. In this sense,
significant associations have been found between withdrawal symptoms and opioid
misuse (Esteve et al., 2024) and Prescription OUD (POUD) severity (Ainhoa Coloma-
Carmona et al., 2019) among chronic pain patients under long-term supervised opioid
therapy. Regarding tolerance, studies in opioid users have indicated its relationship
mainly with mild OUD severity (Castaldelli-Maia et al., 2016; Miller et al., 2024). In
addition, tolerance has been observed to a greater extent among chronic pain patients

receiving long-term opioid treatment at high risk for misuse (Carpenter et al., 2019).
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Since the contribution of these criteria to OUD diagnosis remains largely
unexplored (Strigo et al., 2022), the aim of this study is to analyze the predictive power
of tolerance, withdrawal symptoms, and craving on POUD severity in chronic pain

patients on long-term opioid treatment over a 12-month period.

2. Methods
2.1. Participants

Participants were recruited from a convenience sample at the Pain Unit of the
University General Hospital of Elche (Spain). Inclusion criteria comprised being older
than 18 years, having a diagnosis of chronic non-oncologic pain (=6 months), and being
on long-term opioid treatment (=90 days) at initial assessment and throughout the follow-
up period. Exclusion criteria included severe psychiatric disorders, neurodegenerative

diseases, or inability to provide self-report data.

The sample consisted of 62 patients, 66.1% (n=41) of whom were female, with a
mean age of 57.62 (SD=11.20) years. The clinical and psychological characteristics of

the sample are shown in Supplementary Table S1.

2.2. Measures

Sociodemographic and clinical measures. An ad hoc instrument was used to collect
age, sex, years with pain, and type, daily dose (Morphine Milligram Equivalent; Dowell

et al., 2022) and months on opioid treatment.

Prescription Opioid-Use Disorder. Diagnostic interviews were conducted with a
checklist of 9 dichotomous items (yes/no) from the DSM-5-TR diagnostic criteria (APA,
2022). The disorder was categorized into no (0-1 criteria), mild (2-3 criteria), and

moderate-severe (4-9 criteria) POUD.

Tolerance. Opioid tolerance was assessed with 1 dichotomous item (yes/no) based

on the DSM-5-TR OUD diagnostic criterion (APA, 2022).

Severity of interdose withdrawal symptoms. The Adjective Rating Scale for
Withdrawal (ARSW; A. Coloma-Carmona et al., 2019) assesses 16 different self-reported

withdrawal symptoms over the past 24h with items rated on a 9-point scale. Patients were
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specifically asked about these symptoms between opioid doses (®McDonald=0.92-0.94 in

this study at each wave).

Intensity of craving. The Opioid Craving Scale (OCS; Martel et al., 2014) includes
3 items rated on a Visual Analogue Scale (VAS) from 0 to 100 that evaluate opioid craving

within the past 24h (0v=0.76-0.87).

Pain intensity and pain interference. The Brief Pain Inventory (Badia et al., 2003)
measures self-reported pain intensity and interference over the past 24h with 4 and 7
items, respectively, based on VAS items from 0 to 10 (©=0.90-0.94). This instrument also

collects pain location using a body diagram.

Anxiety and depressive symptoms. The Hospital Anxiety and Depression Scale
(Quintana et al., 2003) assesses symptoms of anxiety and depression in the past week

with 7 items scored on a Likert-type scale from 0 to 3 for each subscale (0=0.88-0.92).

2.3. Procedure

Psychologists (N=3) conducted individual interviews to collect all measures at the
Pain Unit between December 2021 and February 2024. Initial assessments and follow-
ups at 6 and 12 months were performed, each lasting 90 minutes. All patients gave
informed consent and participated voluntarily and without compensation. All study
procedures were approved by the hospital's Drug Research Ethics Committee (PI-
101/2021) and by the Responsible Research Committee of the Miguel Hernandez
University of Elche (ADH.DES.JCC.SRE.23).

2.4. Statistical analysis

Data analysis was performed using R software (v.4.3.3; R Core Team, 2024) and
RStudio (Posit Team, 2023), with a confidence level of 95%. The R packages used were
nnet (Venables and Ripley, 2022), broom.mixed (Bolker and Robinson, 2022), ggeffects
(Liidecke, 2018), ggplot2 (Wickham, 2016), and car (Fox and Weisberg, 2019).

Descriptive statistics were obtained to report sample characteristics. The predictive
power of opioid tolerance, withdrawal symptoms, and craving for POUD severity over
the 12-month period was assessed using multinomial repeated measures log-linear mixed
models. Besides predictor fixed effects, random intercepts were incorporated to capture

initial individual variability in POUD severity.
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After centering the continuous predictors by the grand mean (Hamaker and Muthén,
2020), unadjusted models were run for tolerance, withdrawal symptoms, and craving,
controlling for study time and including time-by-predictor interaction. Covariate-adjusted
models were also run for diagnostic criteria independently and in combination to analyze
which had greater weight in predicting POUD severity. Relevant risk factors for POUD
were included simultaneously as covariates (Campbell et al., 2020; Coloma-Carmona et
al., 2018; Nury et al., 2022). Adjusted models did not include the interaction with time,
as it was not statistically significant in the unadjusted models (Mitchell et al., 2021;
Ruppelt et al., 2020). Additionally, sensitivity analyses were performed by comparing
mixed models with and without the DSM-5-TR craving criterion in the POUD diagnosis.

Model fit was assessed using the Log-likelihood test, where higher values indicate
better fit, and Akaike and Bayesian Information Criteria, where lower values indicate
better fit. Model assumptions were also tested and were generally met, except for the

normality of the residuals (Schielzeth et al., 2020).

3. Results

At initial assessment, 64.5% (n=40) of chronic pain patients did not meet POUD
criteria, while 19.4% (n=12) exhibited mild POUD, and 16.1% (n=10) moderate to
severe. By the 6-month follow-up, rates of moderate-severe POUD nearly doubled

(30.6%, n=19), remaining stable at 12-month follow-up.

The unadjusted and covariate-adjusted models for predicting POUD severity are
displayed in Table 1 and Table 2, respectively. Sensitivity analyses are shown in

Supplementary Table S2, indicating no major redundancy of the POUD craving criterion.

3.1. Independent mixed models

Opioid tolerance predicted moderate-severe POUD in the unadjusted model
(p=0.028). However, after adjustment for covariates, the opposite result was found, with
tolerance predicting only mild POUD (p=0.002). Greater severity of interdose withdrawal
symptoms and more intense craving were significantly associated with mild (»p<0.05) and
moderate-severe disorder (p<<0.001) in unadjusted and adjusted models. Moreover, the
interaction of time with each predictor was not significant (»p>0.05), indicating that their

effect in predicting POUD severity did not change over the 12-month period.
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Table 1

Unadjusted Multinomial Log-linear Mixed Models to predict severity of Prescription

Opioid-Use Disorder based on tolerance, withdrawal symptoms, and craving (N=62,

observations=186).

Prescription Opioid-Use Disorder

Mild POUD vs. No POUDT

Moderate-severe POUD vs. No

POUD'
Unadjusted models p p OR [95% CI] B p OR [95% CI] Model fit
Tolerance Model
Tntercept 20.86 <001  0.42[0.26, 0.68] 02 <001 0.33[0.18, 0.59]
Tolerance 118 082 3.27[0.86,12.40] 169 028  5.44[1.20,24.70]
Time: Wave 2 vs. 11 141 212 0.24[0.03,223] 071 366  2.03[0.44,941]  df=2
. LLT=157.42
. T -
Time: Wave 3 vs. 1 029 679  1.33[0.34,5.21] 081 496  045[004,458) -l DT
Tolerance x Time: 206 116 7.83[0.60, 102.00] 027 787  131[0.18,9.53]  DIC=388.01
Wave 2 vs. 17
Tolerance x Time:
roherance x | 035 718 0.70[0.10,4.82] 184 168  6.31[0.46,86.80]
Withdrawal symptoms Model
Tntercept 2041 033 0.67[0.46,0.97] 098 <001 0.13 [0.05, 0.35]
Withdrawal symptoms ~ 0.05  .015  1.05 [1.01, 1.09] 010 <001 1.11[1.05,1.17]
Time: Wave 2 vs. 11 007 900  1.07[0.36,3.25] 095 244  2.58[0.52,12.70] df=12
. LLT=-128.83
. T
Time: Wave 3 vs. | 007 901  1.07[0.36,3.21] 136 075 391[087,17.50] sl 258
Withdrawal symptoms 05 )9 .99 [0.93, 1.05] 001 806  1.01[0.94,1.09] DBIC=330.82
x Time: Wave 2 vs. 1T
Withdrawal symptoms
e SYIPIOTIS 002 596 0.98[0.93, 1.04] 002 635 0.98[0.92, 1.05]
Craving Model
Tntercept 054 .002  0.40[0.26, 0.63] 2079 <001  0.45[0.29, 0.71]
Craving 0.01  .019  1.01[1.00,1.02] 0.02 <001 1.02[1.01, 1.03]
Time: Wave 2 vs. 11 019 716  1.21[0.43,3.45] 091 127  249[0.77,806]  df=12
. LLT=-145.70
. +
Time: Wave 3 vs. 1 018 742 1.19[0.42,3.40] 087 149 238[073,771] S ioa0
Craving x Time: 0.0 462  1.01[0.99, 1.02] 001 505  1.00[0.99,1.02] BIC=364.56
Wave 2 ys. 1F
Craving x Time:
Craving x 11 2001 395 0.99[0.98, 1.01] 001 742 1.00[0.99,1.02]
Notes.

2 POUD=Prescription Opioid-Use Disorder, OR=0dds Ratio, df=degrees of freedom, LLT=log-likelihood test,
AIC=Akaike Information Criteria, BIC=Bayesian Information Criteria.
b Bold type indicates results significant at p<0.05.
¢ Continuous predictors: withdrawal symptoms (range: 0—144) and craving (range: 0—300). Categorical predictors:

tolerance and time.
T Reference category.
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Table 2

Adjusted Multinomial Log-linear Mixed Models to predict severity of Prescription

Opioid-Use Disorder based on tolerance, withdrawal symptoms, and craving (N=62,

observations=186).

Prescription Opioid-Use Disorder

Mild POUD vs. No POUD

Moderate-severe POUD vs. No POUDT

Adjusted models ¢ p p OR [95% CI] p P OR [95% CI] Model fit
Tolerance Model

Intercept 098  <.001  0.381[0.24, 0.60] -1.83  <.001  0.16 [0.08, 0.33]

Tolerance 147 002 4.33[1.70, 11.00] 090 128  2.46[0.77,7.82] 3%53_118_77
Time: Wave 2 vs. 11 001 998  1.00[0.35,2.91] 1.88  .006  6.54[1.70,25.20] E‘%SZ??ZS
Time: Wave 3 vs. 17 003 957  1.03[0.36,2.97] 1.62  .020  5.04[1.28,19.80]

Withdrawal symptoms Model

Intercept 053 .010  0.59[0.39, 0.88] -1.94  <.001  0.14[0.06, 0.36]

Withdrawal symptoms 0.03 021 1.03 [1.01, 1.07] 0.09 <.001 1.09 [1.05, 1.13] SIE"?:-IOS.ZO
Time: Wave 2 vs. 1t 0.17  .755 1.18 [0.41, 3.40] 249 006  12.00 [2.01, 72.00] g%g:ggigg
Time: Wave 3 vs. 17 027 606  1.31[0.47,3.70] 243 007 11.30 [1.96, 65.60]

Craving Model

Intercept 055 .07  0.57[0.34, 0.86] -1.63  <.001  0.19[0.09, 0.41]

Craving 0.01  .012  1.01[1.00,1.02] 0.02  <.001 1.02[1.01, 1.02] ﬁff%;‘_l 13.89
Time: Wave 2 vs. 11 021 694  1.24[0.43,3.57] 208  .006  8.01[1.81,35.50] g%g:?gg:gg
Time: Wave 3 vs. 11 031 550  1.37[0.48,3.90] 205 007 7.73[1.73,34.50]

Diagnostic Criteria Model

Intercept 0.76  .002  0.85][0.29, 0.76] -1.92  <.001  0.15[0.06, 0.38]

Tolerance 122 015  3.38[1.26,9.01] 0.13 859  0.88[0.21,3.66]

Withdrawal symptoms ~ 0.02 186 1.02[0.99, 1.05] 0.07  <.001 1.08 [1.04, 1.12] iszTzf_wl,éO
Craving 0.01  .153  1.01[0.99, 1.01] 0.01  .041  1.01[1.00, 1.02] ﬁ%ﬁii?é;éé
Time: Wave 2 vs. 17 005 935 0.96[0.31,2.89] 265 005  14.20[2.19,91.70]

Time: Wave 3 vs. 11 0.08  .881  1.09[0.36,3.25] 269  .006  14.80 [2.16,101.00]

Notes.

2 POUD=Prescription Opioid-Use Disorder, OR=0dds Ratio, df=degrees of freedom, LLT=log-likelihood test,

AIC=Akaike Information Criteria, BIC=Bayesian Information Criteria.
b Bold type indicates results significant at p<0.05.
¢ Continuous predictors: withdrawal symptoms (range: 0—144) and craving (range: 0-300). Categorical predictors:

tolerance and time.

4 Models adjusted for the time-invariant covariates of sex and age, and the time-varying covariates of MME/day,

months on opioid treatment, pain intensity, pain interference, anxiety symptoms, and depressive symptoms.

T Reference category.
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Figure 1

Probability of Prescription Opioid-Use Disorder from time and diagnostic criteria

predictors.

The figure shows the probabilities of having mild and moderate-severe Prescription Opioid-Use Disorder (POUD)
compared to not having the disorder in the sample of chronic pain patients on long-term opioid treatment (N=62,
observations=186). The graphs display the results of the adjusted mixed model combining the diagnostic criteria with
non-centered scores to ensure interpretation within the original ranges of the scales. These graphs illustrate the
influence of time (Wave 1: initial assessment, Wave 2: 6-month follow-up, Wave 3: 12-month follow-up), tolerance
(DSM-5-TR OUD dichotomous diagnostic criterion), interdose withdrawal symptoms (ARSW scores), and craving
(OCS scores) on the likelihood of POUD. The shaded areas surrounding the regression curves in the withdrawal
symptoms and craving graphs, along with the error bars of the estimated mean probability in the time and tolerance
graphs, represent the variability of the random intercepts included in the model. Regression curves with steeper
slopes indicate a stronger association between the predictor variable and the probability of POUD.
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3.2. Mixed model combining diagnostic criteria

The sole variable predicting mild POUD was tolerance, with a 3.38-fold increased
probability (p=0.015). In contrast, each 1-point increase in the severity of withdrawal
symptoms and craving increased the likelihood of meeting moderate-severe POUD
criteria by 8% (p<0.001) and 1% (p=0.041), respectively, while tolerance was not a
significant predictor (p=0.859). Furthermore, as shown in Figure 1, withdrawal symptoms
strongly predicted moderate-severe POUD, with the probability increasing from 50% at
an ARSW score of 65 to 75% at a score of 80 (range: 0-144), whereas craving had a minor

effect, only exceeding 15% at OCS scores above 200 (range: 0-300).

The only covariates that also predicted moderate-severe disorder were younger age (/=
0.08, p=0.037, OR[95%CI1]=0.92[0.85, 0.99]) and greater depressive symptomatology
(=0.31, p=0.002, OR[95%CI]=1.37[1.13, 1.67]). Regarding the effect of time, patients
were more likely to report moderate-severe (p<0.01) but not mild (p>0.05) POUD at
follow-ups. The probability of moderate-severe POUD increased from 5% to 35%, while
mild POUD remained stable at 10% (Figure 1).

4. Discussion

The prevalence of POUD in this study was higher than that commonly reported in
chronic pain populations (Campbell et al., 2020; Orhurhu et al., 2019; Vowles et al.,
2015), but similar to that found in cross-sectional studies focused on patients on long-
term opioid treatment (Boscarino et al., 2015; Hasin et al., 2022). According to the data
collected during the 12-month period, rates of moderate-severe disorder nearly doubled.
Although this rise may be due to the inherent increased risk for POUD within the study
sample, the severity of the disorder was found to be influenced by certain diagnostic

criteria.

Our findings revealed that opioid tolerance was the sole predictor of mild POUD,
which is consistent with previous studies in opioid users (Castaldelli-Maia et al., 2016;
Miller et al., 2024). Moreover, the average tolerance rate across the evaluation period was
50.5%. This result suggests that tolerance may not be as prevalent as previously assumed
(APA, 2022, 2013; Hasin et al., 2013) and may be indicative of the development of the

disorder, even when long-term treatment is properly supervised. Given that tolerance
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seems one of the first diagnostic criteria encountered (Castaldelli-Maia et al., 2016; Miller
et al., 2024), its assessment could be beneficial in the early identification of patients at

risk of developing POUD and could help to prevent its progression.

In addition, POUD severity was largely influenced by interdose withdrawal
symptoms. Although previous studies have also linked greater OUD severity to
withdrawal symptoms (Elliott and Jones, 2019; Miller et al., 2024; Rodriguez-Espinosa
et al., 2022; Ware et al., 2022), this study has analyzed the impact of these symptoms
between opioid intakes during a one-year period of continued opioid treatment, and not
only upon significant dose reduction or discontinuation. Considering that avoidance of
withdrawal symptoms is the main reason for maintaining opioid use in chronic pain
patients (Weiss et al., 2014), prompt management and assessment of these symptoms is
an essential first step in preventing the development of more severe POUD (Dowell et
al., 2022; Kosten and Baxter, 2019). In this context, the use of self-report instruments

may be particularly useful (Dunn et al., 2020).

Another diagnostic criterion that also predicted moderate-severe POUD in the long
term was craving intensity, aligning with previous findings (Coloma-Carmona et al.,
2018; Toor et al., 2022; Ware et al., 2022). Craving has been highlighted as the most
central symptom of substance use disorders (Gauld et al., 2023). However, we found that
the magnitude of its effect was small, which may be attributed to the strong association
between craving, withdrawal symptoms, and negative affect. While daily increases in
withdrawal symptoms predict heightened craving via negative affect (Bruneau et al.,
2021), depressive symptomatology seems to attenuate the relationship between craving
and OUD (Toor et al., 2022; Tsui et al., 2016). Furthermore, in line with prior evidence
(Campbell et al., 2020; Feingold et al., 2018; Hasin et al., 2022), depressive symptoms
emerged as one of the most robust predictors of moderate-severe POUD. This relationship
could be explained by anhedonia, a core symptom of depression, that has been linked to
opioid misuse as a means of maintaining hedonic balance and regulating dysphoria
(Garland et al., 2020). These findings reinforce the importance of concurrently screening
for psychiatric symptomatology and including psychological interventions alongside

opioid therapy (van Rijswijk et al., 2019).

The study results also support the proposed clinical presentation of Opioid-Induced
Chronic Pain Syndrome (OICP) in patients on continuous opioid treatment. Withdrawal

and tolerance, in addition to being defining features of OICP, appear to be critical in the
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progression to addiction, aligning with the withdrawal/negative affect stage of addiction,
including hyperkatifeia (i.e., heightened negative emotional symptoms), as a key gateway
to POUD (Ballantyne et al., 2019; Manhapra, 2022). It is also noteworthy that neither
pain intensity nor interference predicted POUD severity, suggesting that the development
or worsening of the disorder is not simply attributable to pain (Campbell et al., 2020;
Martel et al., 2020). Moreover, no improvement in pain intensity or interference was
observed, consistent with the suggested lack of long-term opioid effectiveness in OICP
(Manhapra, 2022). Conversely, the probability of having a more severe disorder increased
over time, which reinforces the importance of monitoring and assessing the cost-
effectiveness of long-term opioid treatment. These findings are also in line with clinical
guidelines, recommending that maintenance of this therapy should only occur in cases of
sustained improvement in pain and function, and in the absence of severe adverse events
or early warning symptoms (Dowell et al., 2022). In addition, pharmacologic
interventions, particularly opioid agonist therapy would be indicated for those chronic

pain patients with POUD (Bruneau et al., 2018; Nielsen et al., 2022).

The results of this study should be considered within certain limitations. One
limitation lies in the small sample size (N=62) from a single clinical setting, which
impacts the generalizability of the findings. Nonetheless, mixed models have
demonstrated robustness with small samples (Bono et al., 2023). Moreover, data was self-
reported and may be subject to social desirability bias. Nevertheless, this limitation was
minimized by conducting individual clinical interviews and by ensuring voluntary
participation. Another limitation was that the models did not account for other relevant
covariates related to POUD, such as a history of non-opioid substance use disorders
(Campbell et al., 2020; Hasin et al., 2022; Martel et al., 2018). Additionally, the study
was conducted in patients undergoing long-term opioid treatment and, despite controlling
for baseline POUD severity and treatment duration, the conclusions are limited to
determining which diagnostic criteria played a greater role in explaining POUD severity
over time. Therefore, studies with larger samples and opioid-naive patients are necessary.
Finally, the study design does not allow for the determination of causality in the observed

associations.

Future longitudinal studies should delve into the relationship between craving and
POUD, as craving might have a mediating role with negative affect (Martel et al., 2014).

Moreover, given that opioid addiction, pain, and affective disorders may share underlying
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mechanisms (Elman and Borsook, 2016; Rogers et al., 2021), future studies should

examine the influence of transdiagnostic processes on POUD.

In conclusion, although tolerance and withdrawal symptoms have been eliminated
from POUD diagnostic criteria when using prescription opioids under appropriate
medical supervision, this study highlights their significant role in POUD severity in the
long term. While tolerance stood out as an early indicator of mild POUD, interdose
withdrawal symptoms predicted a more severe disorder. Therefore, the assessment and
management of these symptoms seems also essential in chronic pain patients during

prolonged opioid therapy.
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Supplementary material

Table S1

Sample characteristics on opioid, pain, and psychological variables during the 12-

month period (N=62).

Initial 6-month 12-month

Variables assessment follow-up follow-up
Prescription Opioid-Use Disorder, % ()

No 64.5 (40) 51.6 (32) 51.6 (32)

Mild 19.4 (12) 17.7 (11) 17.7 (11)

Moderate-severe 16.1 (10) 30.6 (19) 30.6 (19)

Tolerance, % (n) 41.9 (26) 53.2(33) 56.5 (35)

Withdrawal symptoms, mean (SD)
Craving, mean (SD)
MME/day, mean (SD)
Months on opioid treatment, mean (SD)
Opioid active ingredient, % (1)
Tapentadol
Tramadol
Oxycodone
Other (fentanyl/morphine/etc.)
Combination
Extended-release opioids, % (n)
Primary pain location, % (n)
Back
Neck/shoulders
Legs
Other (hip/arms/etc.)
Years with chronic pain, mean (SD)
Pain intensity, mean (SD)
Pain interference, mean (SD)
Anxiety symptoms, mean (SD)

Depressive symptoms, mean (SD)

17.06 (24.54)
65.00 (85.48)
62.96 (53.70)
47.81 (51.74)

37.1(23)
22.6 (14)
113 (7)
113 (7)
17.7 (11)
82.3 (51)

61.3 (38)
12.9 (8)
113 (7)
14.5 (9)
8.87 (7.64)
5.20 (2.06)
5.75 (2.74)
8.64 (5.42)
8.53 (5.51)

22.69 (28.15)
78.71 (88.16)
63.47 (50.59)
53.94 (51.90)

37.1(23)
16.1 (10)
14.5 (9)
19.4 (12)
12.9 (8)
85.5 (53)

5.10 (1.70)
5.35 (2.66)
8.56 (5.12)
7.68 (5.35)

20.42 (27.64)
72.10 (95.83)
66.84 (47.73)
59.73 (51.71)

37.1(23)
14.5 (9)
12.9 (8)
19.4 (12)
16.1 (10)
85.5(53)

5.13 (1.95)
5.62 (2.67)
8.62 (5.22)
8.16 (5.56)

Notes.

2 SD=Standard Deviation, MME=Morphine Milligram Equivalent.

b Total score range of scales: withdrawal symptoms=0—144, craving=0—300, pain intensity=0—10, pain
interference=0-10, anxiety symptoms=0-21, depressive symptoms=0-21.
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Table S2

Sensitivity analyses comparing models with and without the craving criterion for the

prediction of Prescription Opioid-Use Disorder severity (N=62, observations=186).

Prescription Opioid-Use Disorder®

Diagnostic criteria with craving Diagnostic criteria without craving

(9 criteria)

(8 criteria)

Models ¢ Yij P OR [95% CI] Yij )4 OR [95% CTI]
Unadjusted models
Tolerance Model 0.311 435 1.37[0.62, 3.00] 0.032 934 1.03 [0.49, 2.19]
Withdrawal symptoms Model 0.062 <.001 1.06 [1.05,1.08] 0.053 <.001 1.05[1.04,1.08]
Craving Model 0.009 <.001 1.01[1.00,1.01] 0.005  .037 1.01 [1.00, 1.01]
Adjusted models ©
Tolerance Model 0.851  .001 2.34 [1.40, 3.92] 0.594  .019 1.81 [1.11, 2.97]
Withdrawal symptoms Model 0.046 <.001 1.05[1.04, 1.06] 0.041 <.001 1.04[1.03, 1.05]
Craving Model 0.010 <.001  1.01[1.01, 1.01] 0.007 <.001 1.01 [1.00, 1.01]
Diagnostic Criteria Model
Tolerance 0.465  .069 1.59[0.96, 2.63] 0299 227 1.35[0.83, 2.19]
Withdrawal symptoms 0.037 <.001 1.04[1.02,1.05] 0.036 <.001 1.04[1.02, 1.05]
Craving 0.005  .007 1.01 [1.00, 1.01] 0.002  .167 1.00[0.99, 1.01]
Notes.

2 OR=0dds Ratio.

b Bold type indicates results significant at p<0.05.

¢ Continuous predictors: withdrawal symptoms (range: 0—144) and craving (range: 0-300). Categorical predictor:
tolerance.

4 All models included time (Wave 2 vs. 1 and Wave 3 vs. 1). The unadjusted independent models also included the
interaction of time with each predictor.

¢ Models adjusted for the time-invariant covariates of sex and age, and the time-varying covariates of MME/day,
months on opioid treatment, pain intensity, pain interference, anxiety symptoms, and depressive symptoms.

T Outcome variable in continuous scoring (range with craving: 0-9; range without craving: 0-8).
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Transdiagnostic factors predicting Prescription Opioid-Use Disorder severity: a 12-

month prospective study in patients on long-term opioid therapy for chronic pain

Sara Rodriguez-Espinosa, Ainhoa Coloma-Carmona, Ana Pérez-Carbonell, José

Francisco Roman-Quiles, José Luis Carballo
Abstract

Background: Research has suggested that transdiagnostic factors related to reward,
cognitive, and regulatory processes are involved in addictive behaviors and the
experience of pain. However, studies of Prescription Opioid-Use Disorder (POUD) in a
chronic pain population are scarce. This study aimed to analyze the predictive power of
anticipatory pleasure experience, obsessive-compulsive behavior, cognitive control,
emotion dysregulation, and sleep on POUD severity in chronic pain patients on long-term
opioid therapy. Methods: A three-wave prospective study was conducted in a sample of
67 patients. Individual interviews were held to collect self-reported data on
transdiagnostic factors, POUD, and sociodemographic and clinical variables. Statistical
analysis included repeated measures multinomial mixed models, unadjusted and
covariate-adjusted. Results: Rates of moderate-severe POUD significantly increased at 6-
and 12-month follow-ups compared to initial assessment. The inability to experience
anticipatory ~ pleasure  (OR[95%CI]=0.93[0.89-0.98]), emotion dysregulation
(OR=1.06[1.03—1.10]), and poorer sleep quality (OR=1.25[1.07-1.45]) predicted
moderate-severe POUD even in the adjusted models (p<0.05). In contrast, obsessive-
compulsive behavior (OR=1.02[0.99-1.06]) was no longer significant after adjustment
for covariates (p>0.05). In addition, cognitive control was the only factor that predicted
both mild (OR=0.96[0.93-0.99]) and moderate-severe (OR=0.94[0.90-0.98]) disorder
(»<0.05). Furthermore, when all transdiagnostic factors were included in a single model,
cognitive control and anticipatory pleasure experience emerged as the strongest predictors
of POUD severity, respectively (p<0.05). Conclusions: The identification of key
transdiagnostic factors related to POUD severity allows for a more specific profiling of
patients at increased risk, potentially leading to improved treatment targets for chronic

pain population on opioid therapy.

Keywords: Opioid-Use Disorder; chronic pain; cognitive control; reward processing;

emotion dysregulation; sleep.
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1. Introduction

Opioids are commonly prescribed for the treatment of chronic non-oncologic pain
[1-4]. While opioid therapy has demonstrated small to moderate improvements in pain
and related disability in the short to medium term, it is also associated with a significant
risk of adverse events [5—8]. In addition, evidence on the long-term effects of opioid
treatment is limited, and existing studies suggest that analgesic efficacy and effectiveness
are not superior to non-opioid medications [6—11]. Long-term opioid use is also related
to several negative outcomes, most notably Opioid-Use Disorder (OUD) [8,11,12], which
has a prevalence of 4.1-63.3% in patients with chronic pain [2,13-17].

Previous studies have examined risk factors for OUD in chronic pain patients on
long-term opioid therapy, pointing to factors such as certain demographic and opioid
therapy characteristics, pain severity and impact, or psychological comorbidities
[8,13,14,16,18-20]. However, research on transdiagnostic mechanisms associated with
an increased vulnerability to OUD in this population is scarce. A transdiagnostic approach
helps to identify common mechanisms underlying clinical symptoms across disorders that
also increase susceptibility to comorbidities [21,22]. In chronic pain patients,
transdiagnostic mechanisms may exacerbate pain and related disability, substance use,
and psychological disorders, complicating treatment and worsening outcomes [21,23].
Moreover, the high comorbidity between OUD and chronic pain with other psychological
disorders also suggests that shared transdiagnostic mechanisms may be involved
[13,20,24-26]. Therefore, studying and better understanding these mechanisms may help
to identify high-risk profiles and improve treatment effectiveness, as transdiagnostic
interventions appear to generalize treatment effects across different comorbid conditions
[21,23,27]. In this regard, although opioid agonist therapy is recommended as the first-
line treatment for OUD, its use in patients with co-occurring chronic pain has been more
limited [28-30]. Nevertheless, research indicates that opioid agonist therapy can
effectively reduce both pain intensity and extra-medical opioid use in these patients [28].
In addition, the incorporation of psychological interventions, particularly those with
specific treatment components such as attention, cognitive reappraisal, or affective
processing, may improve these outcomes [31-33]. This also underscores the importance
of identifying the mechanisms underlying OUD in order to develop more targeted

treatments for the chronic pain population.
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The National Institute of Mental Health's Research Domain Criteria (RDoC)
framework [34] outlines distinct domains of neurobehavioral functioning that address the
dysfunction of internal transdiagnostic mechanisms [22,35,36]. In particular, research on
addictive disorders has highlighted key domains related to reward, cognitive processing,
and regulatory mechanisms [37,38], which in turn may be associated with the experience
of pain [39]. One significant RDoC domain related to addiction is Positive Valence
Systems, which encompass the processes of responsiveness, learning, and valuation of
reward [38]. Reward processing deficits, particularly anticipatory processing [38,40,41],
such as anhedonia—the inability to experience pleasure from natural reinforcers—have
been linked to chronic opioid use, increased craving, and OUD [42—44]. Although
evidence is still limited, higher levels of anhedonia have been found in opioid-dependent
samples [45—47] and in chronic pain patients who engage in extra-medical opioid use
compared with those who use opioids as prescribed [48,49]. Furthermore, it has been
suggested that anhedonia may contribute to compulsive drug seeking and use, through
negative reinforcement [42]. In this sense, opioid-dependent individuals with more
obsessive thoughts and compulsive behaviors have shown higher levels of craving for
both prescription opioid use and relief from negative states, including pain [50]. This is
consistent with studies associating compulsivity and obsessive-compulsive disorder with

substance use and OUD [51-53].

Another core domain associated with both addictive behaviors and chronic pain is
Cognitive Systems [38,54,55]. Previous studies have reported cognitive control
dysfunction in terms of impaired attentional control, cognitive activation, cognitive
flexibility, inhibitory control, working memory, decision making, and increased cognitive
impulsivity in individuals diagnosed with OUD compared to healthy controls [55-61]. In
addition, it has been suggested that cognitive deficits, similar to reward processing
deficits, may lead to an increased attentional bias toward opioid-related stimuli and
impaired response inhibition, driving craving and compulsive opioid seeking and use
[55,61]. However, cognitive control dysfunction in the chronic pain population on opioid
therapy has been largely unexplored, particularly in OUD patients, and results to date

have been mixed and inconclusive [55,62].

Emotion regulation, belonging to the RDoC domain of Arousal-Regulatory
Systems, is another transdiagnostic mechanism that seems to be dysregulated in addictive

behaviors. It has been postulated that greater difficulties in emotion regulation would be
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related to substance use as a coping mechanism for aversive emotional states and to a
reduced ability to control behavior in emotionally salient contexts [63,64]. Research in
the chronic pain population has highlighted the association between emotion
dysregulation and extra-medical opioid use, along with heightened perceived pain
intensity and pain-related disability [21,21,24,65-71]. On the other hand, emotion
dysregulation and cognitive and reward processing dysfunction have also been linked to
sleep deficiency, another central mechanism within the Arousal-Regulatory Systems
implicated in both OUD and chronic pain [57,72—75]. Although it has been hypothesized
that the relationship may be bidirectional [72,74], sleep may also be a vulnerability factor
for OUD, with sleep deficiency in adolescence predicting extra-medical opioid use in
adulthood [76]. Moreover, studies in chronic pain patients on opioid therapy are limited,
but they suggest an association between sleep disturbances and extra-medical opioid use

[77] and OUD severity [78].

The above findings highlight the importance of further investigation of
transdiagnostic factors related to OUD in the chronic pain population, especially from
longitudinal designs. Therefore, the aim of this 12-month prospective study is to analyze
the predictive power of anticipatory pleasure experience, obsessive-compulsive behavior,
cognitive control, emotion dysregulation, and sleep quality on the severity of POUD in
chronic pain patients on long-term opioid therapy. Based on the existing literature, it is
hypothesized that lower ability to experience anticipatory pleasure, greater obsessive-
compulsive behavior, poorer cognitive control, greater emotion dysregulation, and poorer

sleep quality will predict greater severity of POUD.

2. Methods
2.1. Participants

A total of 125 patients with chronic non-oncologic pain (= 6 months) from the Pain
Unit of the University General Hospital of Elche (Spain) initially participated in this
prospective study. Given the study objective, patients older than 18 years of age who were
on long-term opioid therapy (= 90 days) at initial assessment and throughout the follow-
up period were included (Figure 1). Exclusion criteria comprised diagnosis of severe

psychiatric disorders (e.g., personality disorders, schizophrenia) or neurodegenerative
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diseases (e.g., Parkinson's or Alzheimer's disease), or inability to provide self-reported

data.

The final sample of 67 patients included 64.2% women (n = 43) and the mean age
was 57.34 (SD = 10.87) years. On average, these patients had experienced chronic pain
for 9.21 (SD = 7.85) years, with the primary pain location being the back (62.7%, n =42),
followed by the neck and shoulders (13.4%, n = 9), and legs (10.4%, n = 7). Regarding
opioid therapy, at initial assessment, the mean duration of treatment was 48.91 (SD =
51.14) months, and the most prescribed active ingredients were Tapentadol (37.3%, n =
25), Tramadol (24.4%, n =15) and Oxycodone (13.4%, n = 9), mainly in extended-release
formulations (82.1%, n = 55). In addition, no significant differences were found in any of

the transdiagnostic factors, opioid therapy, or pain variables (p > 0.05) among the final

sample and the patients excluded at initial assessment and follow-ups (Table 1).

Table 1

Differences among included and excluded participants in transdiagnostic factors and

sociodemographic and clinical characteristics at initial assessment (N = 125).

Participants Participants
Participants excluded at initial ~ excluded at
included assessment follow-ups
Variables (n=67) (n=38)*° (n=20) Statistic (p)
Age, mean (SD) 57.34(11.15)  53.45(11.35) 54.00 (11.26) F=1.75(177)

Sex — Female, % (n) 64.2 (43) 71.1 (27) 65.0 (13) x%=10.53(.766)
Marital status, % (n)
Married 61.2 (41) 73.7 (28) 65.0 (13)
x?=1.68(.432)
Single/divorced/widowed 38.8 (26) 26.3 (10) 35.0(7)
Education level, % (n)
Unschooled/elementary 34.3 (23) 31.6 (12) 40.0 (3)
. x2=0.41(814)
Secondary/higher 65.7 (44) 68.4 (26) 60.0 (12)
Employment status, % (1)
Active 10.4 (7) 44.7 (17) 40.0 (8)
Unemployed 16.4 (11) 13.2 (5) 0(0)
. x%=20.22 (.003)
Retirement 26.9 (18) 15.8 (6) 25.0 (5)
Sick leave 463 (31)! 26.3 (10) 2 35.0 (7) 12
Primary pain location, % (n)
Back 62.7 (42) 342 (13) 50.0 (10)
Neck/shoulders 13.4(9) 15.8 (6) 10.0 (2)
x%=9.90 (.129)
Legs 10.4 (7) 26.3 (10) 15.0(3)
Other (hip/arms/etc.) 13.4 (9) 23.7(9) 25.0 (5)
Years with chronic pain, mean (SD) 9.21 (7.85) 7.29 (6.79) 9.05 (10.16) F=0.74 (.478)
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Pain intensity, mean (SD)
Pain interference, mean (SD)
MME/day, mean (SD)
Months on opioid treatment, mean (SD)
Opioid active ingredient, % (n)
Tapentadol
Tramadol
Oxycodone
Other (fentanyl/morphine/etc.)
Combination
Extended-release opioids, % (n)
Prescription Opioid-Use Disorder, % (n)
No
Mild
Moderate-severe
Anticipatory pleasure experience, mean (SD)
Obsessive-compulsive behavior, mean (SD)
Cognitive control, mean (SD)
Emotion dysregulation, mean (SD)

Sleep quality, mean (SD)

5.23 (2.03)
5.68 (2.84)

58.16 (52.76)
48.91 (51.14)

37.3 (25)
224 (15)
13.4 (9)
10.4 (7)
16.4 (11)
82.1 (55)

62.7 (42)
19.4 (13)
17.9 (12)
32.09 (9.61)
15.66 (13.92)
90.64 (17.97)
4233 (16.35)
9.48 (3.74)

5.14 (1.82)
5.61 (2.45)

36.79 (11.53)
17.55 (14.00)
92.47 (16.40)
38.92 (14.57)
9.08 (3.76)

4.94 (2.08)
5.47 (2.57)
51.16 (56.00)
59.95 (101.25)

25.0 (5)
45.0 (9)
25.0 (5)
0 (0)
5.0(1)
70.0 (14)

65.0 (13)
30.0 (6)
5.0(1)

36.10 (10.26)
14.50 (9.74)
96.35 (14.62)
36.20 (12.47)
9.75 (3.67)

F=0.19 (.825)
F=0.05 (.956)
t=-0.47 (.639)
1=0.66 (.512)

X2 =836 (.079)

¥ =1.37(241)

¥?=2.52(.283)

F=2.93(.057)
F=0.40 (.669)
F=0.88 (418)
F=147(235)
F=0.24(.785)

Notes.

2 Participants excluded at the initial assessment for not being on opioid therapy. This group was not included in the

comparative analyses of Prescription Opioid-Use Disorder, MME/day, or months on opioid therapy.

b SD = Standard Deviation, MME = Morphine Milligram Equivalent.
¢ Bold type indicates results significant at p <0.05.
4 Total score range of scales: anticipatory pleasure experience = 10—60, obsessive-compulsive behavior = 072,
cognitive control = 19—133, emotion dysregulation = 18-90, sleep quality = 0—15, pain intensity = 0—-10, pain

interference = 0—10.

1.2 Significant differences among included and excluded participant groups.

2.2. Measures

2.2.1. Sociodemographic and clinical measures

Sociodemographic and clinical variables. Information on age, sex, marital status,

education level, employment status, primary pain location, years with chronic pain, and

type, dosage, and months on long-term prescription opioid therapy was gathered through

an ad hoc instrument. Daily opioid dosage was determined using the Morphine Milligram

Equivalent (MME) calculation [79].

Pain-related variables. Pain intensity and interference levels over the past 24h were

assessed with the Brief Pain Inventory (BPI) [80]. This instrument includes Visual

Analoge Scale items ranging from 0 (no pain/no interference) to 10 (worst pain

imaginable/completely interferes). Scores were calculated as the mean of the sum of the

4 pain intensity items (maximum, minimum, average, and current pain) and the 7 pain
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interference items (interference with general activity, work, walking, sleep, mood,
enjoyment, and personal relationships), with a total range of 0 to 10 for each variable.
The internal consistency of both subscales in the Spanish validation of the BPI was good
(intensity: a = 0.87; interference: a = 0.89) and ranged from good to excellent at each
measurement point in this study sample (intensity: o = 0.86—0.90; interference: oo = 0.88—

0.90).

Prescription Opioid-Use Disorder. Diagnostic assessments involved a checklist of
the 9 DSM-5-TR diagnostic criteria for POUD (yes/no items) [81]. In accordance with
current DSM guidelines, tolerance and withdrawal symptoms criteria were excluded as
opioid therapy for chronic pain management was under regular medical supervision. The
initial assessments covered the criteria for the past 12 months, whereas the follow-ups at
6 and 12 months evaluated the criteria for the preceding 6 months to avoid overlap. POUD
was classified according to severity: no POUD (0-1 criteria), mild POUD (2-3 criteria),

and moderate-severe POUD (4-9 criteria).

2.2.2. Measures of transdiagnostic factors

Anticipatory pleasure experience. The anticipatory pleasure subscale of the
Temporal Experience of Pleasure Scale (TEPS-ANT) [82] was used to assess the ability
to anticipate and derive pleasure from future events or experiences. This subscale consists
of 10 items rated on a 6-point Likert-type scale (1 = very wrong for me, 6 = very right for
me) that capture looking forward to exciting events, anticipating favorite foods, and
eagerly awaiting pleasurable activities. The total score ranges from 10 to 60, with higher
scores indicating a greater ability to experience pleasure in anticipation of a positive or
pleasurable stimulus. The internal consistency of the anticipatory pleasure subscale of the

TEPS was acceptable in the original study (o = 0.74) and ranged from acceptable to good

at each measurement point in this study sample (o = 0.76-0.81).

Obsessive-compulsive behavior. The revised Obsessive-Compulsive Inventory
(OCI-R) [83] consists of 18 items rated on a 5-point Likert-type scale (0 = not at all, 4 =
very much) that assess the frequency of obsessions and a variety of compulsions
(washing, checking, ordering, hoarding, and neutralizing) related to everyday experiences
in the past month. The total score ranges from 0 to 72, with higher scores indicating

greater levels of obsessive-compulsive behavior. The internal consistency of the OCI-R
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was high in the validation study of the short version (o = 0.90) and good to excellent in

this study sample at each measurement point (a0 = 0.89-0.91).

Cognitive control. The effortful control subscale of the Adult Temperament
Questionnaire (ATQ-EC) [84] was used to assess cognitive control through the
subconstructs of activation control, attentional control, and inhibitory control. This
subscale consists of 19 items rated on a 7-point Likert-type scale (1 = strongly disagree,
7 = strongly agree) that reflect the ability to perform an action despite a strong tendency
to avoid it, the ability to focus attention and to shift attention away from punishment and
reward when desired, and the ability to inhibit inappropriate behavior. The total score
ranges from 19 to 133, with higher scores indicating greater cognitive control. The
internal consistency of the effortful control subscale of the ATQ was good at every

measurement point in this study sample (o = 0.81-0.88).

Emotion dysregulation. The short form of the Difficulties in Emotion Regulation
Scale (DERS-18) [85] consists of 18 items rated on a 5-point Likert-type scale (1 = almost
never, 5 = almost always) that assess lack of awareness, clarity, and acceptance of
emotions, difficulties in implementing effective emotion regulation strategies, and
inability to pursue goals or control impulses during negative emotions. The total score
ranges from 18 to 90, with higher scores indicating greater emotion dysregulation. The
internal consistency of the DERS-18 was excellent both in the validation study of the
short version (o = 0.91) and in this study sample at each measurement point (o = 0.90—

0.92).

Sleep quality. The brief version of the Pittsburgh Sleep Quality Index (B-PSQI) [86]
was used to assess the sleep quality over the past month. The B-PSQI consists of 6 items
that evaluate the dimensions of sleep latency, duration, efficiency, and disturbances, as
well as subjective sleep quality. Each dimension is rated on a Likert-type scale from 0 to
3, resulting in a total score from 0 to 15. Higher scores indicate poorer sleep quality. The
internal consistency of the B-PSQI was good both in the validation study of the short

version (o = 0.79) and at each measurement point in this study sample (a0 = 0.73—-0.79).

2.3. Procedure

Patients attending the Pain Unit for outpatient treatment who met the inclusion
criteria were invited to participate in the study during consultation hours through

convenience sampling. Prior to participation, patients received comprehensive
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information about the objective and procedures of the study and provided informed
consent. Psychologists conducted 90-minute individual interviews to gather data from
December 2021 to April 2024. In addition to the initial assessments, follow-ups were
conducted at 6 and 12 months. Three patients were contacted by telephone for their
follow-ups (6-month follow-up: n = 1, 12-month follow-up: n = 3), as they were unable
to attend in person due to scheduling conflicts. Participation was voluntary and did not
involve any form of compensation. The study received approval from both the Drug
Research Ethics Committee of the University General Hospital of Elche (PI 101/2021)
and the Responsible Research Committee of the Miguel Hernandez University of Elche
(ADH.DES.JCC.SRE.23), Spain.

2.4. Statistical analysis

The data were analyzed with R software (v.4.3.3; [87] and RStudio [88] using the
following packages: nnet [89], broom.mixed [90], and car [91]. The confidence level for

all analyses was 95%.

Descriptive statistics were used to summarize the characteristics of the sample (N
= 67) across each measurement time point, resulting in a total of 201 observations.
Differences at the initial assessment between the final sample and the excluded
participants were examined through chi-squared, ANOVA and Student’s t-tests. Log-
linear mixed models were run to analyze the predictive power of the transdiagnostic
factors on POUD severity over the 12-month period. Mixed models incorporate both
fixed effects, which remain consistent across all observations, and random effects, which
vary for each observation. Specifically, the study models included random intercepts to
account for individual differences in POUD severity at the initial assessment. In addition,
these models were multinomial, due to the categorical nature of the outcome variable
(POUD classified as no, mild, and moderate-severe), and repeated measures, as they
incorporated measurements at the three time points (Time 1: initial assessment; Time 2:
6-month follow-up; Time 3: 12-month follow-up) and possible changes in both predictors

and outcome.

Independent and unadjusted models were conducted separately for each
transdiagnostic factor, controlling for study time and including interaction terms between
time and each predictor (e.g., Time 3 x cognitive control). Adjusted models were also run

with covariates that have been identified as risk factors for POUD in patients with chronic
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pain [8,13,14]. In addition, an adjusted model was run with all the transdiagnostic factors
together to examine which had a greater impact on predicting POUD severity. The
adjusted models comprised the time-fixed covariates of sex and age and the time-varying
covariates of MME/day, months on opioid treatment, pain intensity, and pain interference.
These covariates were selected based on previous cross-sectional and longitudinal studies
in chronic pain populations showing significant associations with POUD and its
development, both after an initial opioid prescription and with long-term use
[13,14,16,18,19]. These models also included time, but not the interaction terms of time
with each predictor, as they were not significant in the unadjusted models [92-95].
Regression coefficients, p-values, and Odds Ratio (OR) with confidence intervals were
obtained for each model after grand mean centering of the continuous predictors [96].
Standardized Odds Ratio (ORst) were also calculated to compare the predictive strength
of the transdiagnostic factors on POUD severity, regardless of differences in measurement

scales.

Model assumptions were tested for outliers, influential points, multicollinearity
(Pearson's and biserial-point correlations), normality (Q-Q Plots and Shapiro-Wilk test)
and independence (Autocorrelation Function and Durbin-Watson test) of residuals, and
homogeneity of variances of residuals (Levene test). The assumptions were generally
met, despite the normality of the residuals for all models and the homogeneity of
variances of the residuals for the unadjusted models, except for the model with the sleep
quality predictor. However, even when assumptions are not met, mixed models have
proven to be robust [97]. Moreover, model fit was determined by the log-likelihood test,
with better fit at higher values, and by the Akaike (AIC) and Bayesian Information
Criteria (BIC), with better fit at lower values.

3. Results

Patients scores on transdiagnostic factors and opioid- and pain-related variables
over the 12-month period are displayed in Table 2. When initially assessed, 62.7% (n =
42) of patients did not meet the criteria for POUD, while 19.4% (n = 13) had mild
symptoms and 17.9% (n = 12) had moderate to severe ones. At 6-month follow-up, the
proportion of patients without POUD dropped to 50.7% (n = 34) and those with mild
POUD decreased slightly to 17.9% (n = 12). In contrast, the proportion of patients with
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moderate-severe POUD almost doubled to 31.3% (n = 21). Furthermore, these rates

remained virtually constant at 12 months.

Table 2

Sample characteristics on transdiagnostic factors and opioid- and pain-related variables

over the 12-month period (N = 67).

Initial 6-month 12-month

Variables assessment follow-up follow-up
Prescription Opioid-Use Disorder, % ()

No 62.7 (42) 50.7 (34) 52.2 (35)

Mild 19.4 (13) 17.9 (12) 17.9 (12)

Moderate-severe 17.9 (12) 31.3(21) 29.9 (20)
Anticipatory pleasure experience, mean (SD) 32.09 (9.61) 33.03 (10.01) 32.82 (9.65)
Obsessive-compulsive behavior, mean (SD) 15.66 (13.92) 16.75 (13.25) 16.43 (14.01)
Cognitive control, mean (SD) 90.64 (17.97) 91.76 (19.51) 90.09 (20.29)
Emotion dysregulation, mean (SD) 42.33 (16.35) 40.55 (25.49) 40.85 (15.64)
Sleep quality, mean (SD) 9.48 (3.74) 9.40 (3.87) 9.12 (4.01)

MME/day, mean (SD)
Months on opioid treatment, mean (SD)
Pain intensity, mean (SD)

Pain interference, mean (SD)

58.16 (52.76)
48.91 (51.14)
5.23(2.03)
5.68 (2.84)

60.11 (49.98)
55.04 (51.08)
5.21 (1.70)
537 (2.62)

62.07 (47.16)
60.87 (51.11)
5.15 (1.98)
5.59 (2.68)

Notes.

2 SD = Standard Deviation, MME = Morphine Milligram Equivalent.

b Total score range of scales: anticipatory pleasure experience = 10—60, obsessive-compulsive behavior = 0-72,
cognitive control = 19—-133, emotion dysregulation = 18-90, sleep quality = 0—15, pain intensity = 0-10, pain
interference = 0—10.

Table 3 and Table 4 show, respectively, the results of the unadjusted and covariate-
adjusted models of the Positive Valence, Cognitive, and Arousal-Regulatory Systems for
predicting POUD severity. In terms of model fit, the adjusted models for each
transdiagnostic factor yielded a significant better fit compared to the unadjusted ones (p
< 0.001). Moreover, the adjusted model that included all transdiagnostic factors together
fitted significantly better than did the independent adjusted models (p < 0.01), except for
cognitive control (p = 0.089).

3.1. Independent mixed models of transdiagnostic factors

Regarding the unadjusted models of Positive Valence Systems (Table 3), a greater

ability to experience anticipatory pleasure (ORsw = 0.48) was associated with lower odds
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of moderate-severe POUD compared to not meeting criteria for the disorder, whereas
more severe obsessive-compulsive behavior (ORsu = 2.63) was associated with higher
ones (p < 0.05). Similarly, in the Cognitive Systems, the odds of meeting criteria for
moderate-severe POUD reduced by a standardized factor of 0.22 among patients with
greater cognitive control (p < 0.001). Moreover, cognitive control stood out as the only
transdiagnostic factor predictive of mild disorder (ORsw = 0.40; p < 0.05). For Arousal-
Regulatory Systems, greater emotion dysregulation and poorer sleep quality also
predicted moderate-severe POUD with standardized factors of 3.07 and 3.79,
respectively, compared to not meeting POUD criteria (p < 0.01). However, compared to
mild POUD, none of the transdiagnostic factors significantly predicted moderate-severe
disorder (p > 0.05). Furthermore, neither time nor its interaction with each transdiagnostic

factor predicted mild or moderate-severe POUD (p > 0.05).

Table 3

Unadjusted Mixed Models for predicting severity of Prescription Opioid-Use Disorder
based on Positive Valence, Cognitive, and Arousal-Regulatory Systems (N = 67).

Mild POUD vs. No Moderate-severe POUD Moderate-severe POUD
POUD' vs. No POUDT vs. Mild POUD'

Unadjusted OR OR OR
models B [95% CI] B [95% CI] B [95% CI] Model fit
Model 1: Anticipatory pleasure experience

-0.04 0.96 -0.08 0.93 -0.03 0.96
TEPS-ANT (.275) [0.90, 1.03] (.038) [0.86, 0.99] (.375) [0.89, 1.05]
Time 2 vs. 0.07 1.07 0.81 2.24 0.74 2.10
Time 17 (.891) [0.41,2.79] (.091) [0.88, 5.72] (.213) [0.65, 6.75] df=12
Time 3 vs. 0.15 1.16 0.67 1.95 0.52 1.68 LLT=-181.54
Time 17 (.760) [0.45,2.97] (.177) [0.74, 5.14] (.385) [0.52, 5.45] AIC =391.08
Time 2 x 0.06 1.06 -0.01 0.99 -0.07 0.93 BIC =437.33
TEPS-ANT (.237) [0.96, 1.17] (.844) [0.90, 1.09] (.246) [0.83, 1.05]
Time 3 x 0.03 1.03 -0.05 0.95 -0.08 0.93
TEPS-ANT (.622) [0.92, 1.14] (.327) [0.86, 1.05] (.215) [0.82, 1.05]
Model 2: Obsessive-compulsive behavior
OCLR 0.01 1.01 0.07 1.07 0.06 1.06

(.600) [0.96, 1.07] (.004) [1.02, 1.13] (.055) [0.99, 1.12]
Time 2 vs. 0.09 1.10 0.88 2.40 0.79 2.19
Time 17 (.846) [0.43,2.77] (.070) [0.93, 6.21] (.181) [0.69, 6.93] dfF=12
Time 3 vs. 0.08 1.09 0.78 2.19 0.70 2.01 LLT =-183.59
Time 17 (.858) [0.43,2.77] (.112) [0.83, 5.75] (.240) [0.63, 6.44] AIC =395.18
Time 2 x -0.01 0.99 -0.02 0.98 -0.01 0.99 BIC =441.43
OCI-R (.715) [0.91, 1.07] (.588) [0.92, 1.05] (.938) [0.92, 1.08]
Time 3 x -0.01 0.99 -0.01 0.99 0.01 1.00
OCI-R (.844) [0.92, 1.07] (.905) [0.93, 1.07] (.928) [0.92, 1.09]
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Model 3: Cognitive control

ATO-EC -0.05 0.95 -0.08 0.92 -0.03 0.97
(.020) [0.92, 0.99] (<.001)  [0.88, 0.97] (.198) [0.93, 1.02]
Time 2 vs. 0.33 1.39 0.97 2.63 0.64 1.89
Time 17 (511) [0.52,3.73] (.085) [0.88, 7.93] (.325) [0.53, 6.75] df=12
Time 3 vs. 0.13 1.14 0.64 1.90 0.51 1.67 LLT =-164.08
Time 1 (.787) [0.44, 2.99] (:258) [0.62, 5.80] (.442) [0.45, 6.12] AIC =356.16
Time 2 x 0.02 1.02 -0.02 0.98 -0.04 0.96 BIC =402.40
ATQ-EC (.545) [0.96, 1.08] (.585) [0.92, 1.05] (.289) [0.90, 1.03]
Time 3 x 0.04 1.04 0.01 1.00 -0.04 0.96
ATQ-EC (.155) [0.98, 1.10] (.941) [0.94, 1.06] (:250) [0.90, 1.03]
Model 4: Emotion dysregulation
0.02 1.02 0.07 1.07 0.05 1.05
DERS-18 (:359) [0.98, 1.06] (.002) [1.03, 1.12] (.052) [1.00, 1.11]
Time 2 vs. 0.13 1.14 1.01 2.74 0.88 241
Time 17 (.799) [0.42, 3.05] (.067) [0.93, 8.09] (.178) [0.67, 8.71] if=12
Time 3 vs. 0.06 1.06 0.81 225 0.76 2.13 LLT = -166.65
Time 17 (911) [0.39, 2.88] (.152) [0.74, 6.84] (.263) [0.57, 7.98] AIC =361.30
Time 2 x -0.02 0.98 0.03 1.03 0.04 1.05 BIC =407.54
DERS-18 (.639) [0.91, 1.06] (.449) [0.96, 1.10] (:303) [0.96, 1.14]
Time 3 x -0.02 0.98 0.03 1.03 0.06 1.06
DERS-18 (.533) [0.91, 1.05] (.349) [0.96, 1.11] (.198) [0.97, 1.15]
Model 5: Sleep quality
B-PSQI 0.08 1.08 0.35 1.41 0.26 1.30
(371) [0.91, 1.29] (.008) [1.09, 1.82] (.066) [0.98, 1.73]
Time 2 vs. 0.16 1.18 0.99 2.70 0.83 2.29
Time 1 (.732) [0.46, 3.02] (.087) [0.86, 8.46] (216) [0.62, 8.54] df=12
Time 3 vs. 0.21 1.23 0.86 2.36 0.65 1.92 LLT =-173.93
Time 17 (.658) [0.49, 3.09] (.151) [0.73, 7.63] (.338) [0.51, 7.25] AIC =375.17
Time 2 x 0.14 1.15 0.03 1.03 -0.11 0.89 BIC =429.84
B-PSQI (317) [0.87, 1.52] (.866) [0.73, 1.44] (.560) [0.61, 1.30]
Time 3 x 0.06 1.06 0.06 1.07 0.01 1.01
B-PSQI (.664) [0.82, 1.37] (.714) [0.75, 1.51] (.966) [0.69, 1.48]
Notes.

2 POUD = Prescription Opioid-Use Disorder, OR = Odds Ratio, df = degrees of freedom, LLT = log-likelihood test,
AIC = Akaike Information Criteria, BIC = Bayesian Information Criteria, TEPS-ANT = Temporal Experience of

Pleasure Scale-Anticipatory Pleasure, OCI-R = Obsessive-Compulsive Inventory Revised, ATQ-EC = Adult
Temperament Questionnaire-Effortful Control, DERS-18 = Difficulties in Emotion Regulation Scale, B-PSQI = Brief
Pittsburgh Sleep Quality Index.

b Continuous predictors: TEPS-ANT (range: 10-60), OCI-R (range: 0-72), ATQ-EC (range: 19-133), DERS-18
(range: 18-90), and B-PSQI (range: 0-15).

¢ Bold type indicates results significant at p < 0.05.

T Reference category.

Similar results were obtained after controlling for covariates (Table 4). The
transdiagnostic factors of anticipatory pleasure experience (ORsa = 0.51), cognitive
control (ORswa = 0.27), emotion dysregulation (ORsw = 2.57), and sleep quality (ORstu =
2.36) remained significant predictors of moderate-severe POUD compared to not meeting
criteria for the disorder (p < 0.01). Moreover, anticipatory pleasure experience (ORsw =
0.57), cognitive control (ORsa = 0.44), and emotion dysregulation (ORsu = 2.91)
predicted moderate-severe disorder even when compared to mild disorder (p < 0.05). The

only nonsignificant factor was obsessive-compulsive behavior (ORsu = 1.39 vs. no
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POUD, ORsta = 1.66 vs. mild POUD; p > 0.05). In addition, cognitive control no longer

predicted mild POUD as it was slightly above the threshold for statistical significance

(ORsta= 0.61; p = 0.066). On the other hand, compared to not meeting POUD criteria,

time, younger age, and greater pain interference were consistent predictors of moderate-

severe POUD in all independent covariate-adjusted models (p < 0.05). In contrast, when

compared to mild POUD, pain interference remained the only significant covariate (p <

0.05), except in the emotion dysregulation model (p = 0.132).

Table 4

Adjusted Mixed Models for predicting severity of Prescription Opioid-Use Disorder

based on Positive Valence, Cognitive, and Arousal-Regulatory Systems (N = 67).

Mild POUD vs. No Moderate-severe POUD Moderate-severe POUD
POUDf vs. No POUD' vs. Mild POUDf

Adjusted OR OR OR
models ? B [95% CI] B [95% CT] B [95% CT] Model fit
Model 1: Anticipatory pleasure experience

-0.01 0.99 -0.07 0.93 -0.06 0.94
TEPS-ANT (.679) [0.95, 1.04] (.004) [0.89, 0.98] (.024) [0.90, 0.98] df =24
Time 2 vs. 0.33 1.40 1.53 4.63 1.20 3.31 LLT=-156.63
Time 17 (.492) [0.54, 3.63] (.006) [1.55, 13.80] (.049) [1.00, 11.00] AIC =357.27
Time 3 vs. 0.26 1.30 1.27 3.55 1.05 2.73 BIC =429.94
Time 17 (.589) [0.50, 3.35] (.021) [1.21, 10.40] (.096) [0.84, 8.95]
Model 2: Obsessive-compulsive behavior
OCLR -0.01 0.99 0.02 1.02 0.04 1.04

(.478) [0.95, 1.02] (.166) [0.99, 1.06] (.062) [0.99, 1.08] df =24
Time 2 vs. 0.33 1.39 1.41 4.08 1.07 2.93 LLT =-159.47
Time 17 (.495) [0.54,3.61] (.009) [1.42, 11.70] (.073) [0.90, 9.48] AIC =362.94
Time 3 vs. 0.25 1.28 1.07 2.91 0.82 2.27 BIC =435.61
Time 17 (.608) [0.50, 3.28] (.044) [1.03, 8.19] (.166) [0.71,7.25]
Model 3: Cognitive control
ATQ-EC -0.03 0.98 -0.07 0.93 -0.04 0.96

(.066) [0.95, 1.00] (<.001) [0.91, 0.96] (.004) [0.93, 0.99] df=24
Time 2 vs. 0.39 1.48 1.63 5.08 1.23 342 LLT =-148.08
Time 17 (.422) [0.57, 3.89] (.006) [1.58, 16.40] (.052) [0.99, 11.90] AIC =340.15
Time 3 vs. 0.29 1.34 1.13 3.11 0.84 2.32 BIC =412.83
Time 17 (.551) [0.52, 3.47] (.052) [0.99, 9.74] (.173) [0.69, 7.83]
Model 4: Emotion dysregulation
DERS-18 -0.01 0.99 0.06 1.06 0.07 1.07

(.644) [0.96, 1.03] (<.001) [1.03,1.10] (<.001) [1.03, 1.11] df =24
Time 2 vs. 0.31 1.37 1.56 4.77 1.25 3.48 LLT=-152.26
Time 17 (.519) [0.53, 3.56] (.006) [1.55, 14.70] (.049) [1.01, 12.10] AIC =348.52
Time 3 vs. 0.23 1.26 1.24 3.47 1.02 2.76 BIC=421.19
Time 17 (.636) [0.49, 3.23] (.027) [1.15, 10.50] (.105) [0.81,9.44]
Model 5: Sleep quality
B-PSQI 0.10 1.10 0.22 1.25 0.12 1.13 df =24
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(118)  [0.98, 1.25] (004)  [1.07, 1.45] (.149) [0.96,1.34]  LLT=-156.58

Time 2 vs. 0.32 1.37 1.48 4.37 1.16 3.19 g;g i z;g;z
Time 17 (.517) [0.53, 3.57] (.007) [1.49, 12.90] (.053) [0.99, 10.30] ’
Time 3 vs. 0.29 1.34 1.19 3.29 0.90 2.47
Time 17 (.550) [0.52, 3.45] (.027) [1.15, 9.46] (.126) [0.78, 7.83]
Model 6: Transdiagnostic factors combined
-0.02 0.98 -0.06 0.94 -0.04 0.96
TEPS-ANT (1482) [0.93, 1.03] (.033) [0.89, 0.99] (171 [0.90, 1.02]
OCLR -0.02 0.98 -0.03 0.97 -0.01 0.99
(419) [0.94, 1.03] (:280) [0.93, 1.02] (.773) [0.94, 1.05]
ATQ-EC -0.04 0.96 -0.06 0.94 -0.02 0.98
(.022) [0.93, 0.99] (.002) [0.90, 0.98] (:338) [0.94, 1.02] df =28
DERS-18 -0.04 0.96 0.01 1.01 0.05 1.05 LLT =-141.21
(.111) [0.91, 1.01] (.734) [0.96, 1.06] (.106) [0.99, 1.11] AIC =342.41
B-PSQI 0.09 1.10 0.08 1.08 -0.02 0.98 BIC =441.51
(.183) [0.96, 1.26] (:379) [0.91, 1.28] (.870) [0.82, 1.19]
Time 2 vs. 0.41 1.52 1.81 6.12 1.39 4.03
Time 17 (411) [0.56, 4.12] (.004) [1.78, 21.00] (.037) [1.09, 15.00]
Time 3 vs. 0.31 1.36 1.44 4.24 1.14 3.12
Time 17 (.543) [0.51, 3.65] (.020) [1.26, 14.20] (.086) [0.85, 11.40]
Notes.

2 Models adjusted for sex, age, MME/day, months on opioid treatment, pain intensity, and pain interference.

b POUD = Prescription Opioid-Use Disorder, OR = Odds Ratio, df = degrees of freedom, LLT = log-likelihood test,
AIC = Akaike Information Criteria, BIC = Bayesian Information Criteria, TEPS-ANT = Temporal Experience of
Pleasure Scale-Anticipatory Pleasure, OCI-R = Obsessive-Compulsive Inventory Revised, ATQ-EC = Adult
Temperament Questionnaire-Effortful Control, DERS-18 = Difficulties in Emotion Regulation Scale, B-PSQI = Brief
Pittsburgh Sleep Quality Index.

¢ Continuous predictors: TEPS-ANT (range: 10-60), OCI-R (range: 0-72), ATQ-EC (range: 19-133), DERS-18
(range: 18-90), and B-PSQI (range: 0-15).

4 Bold type indicates results significant at p < 0.05.

TReference category.

3.2. Adjusted mixed model combining transdiagnostic factors

In the covariate-adjusted model including all transdiagnostic factors together (Table
4), anticipatory pleasure experience and cognitive control were the factors most strongly
and significantly associated with the disorder (p < 0.05). Anticipatory pleasure remained
predictive of moderate-severe POUD (ORsd = 0.55) compared to not meeting POUD
criteria, while cognitive control of both mild (ORsw = 0.45) and moderate-severe POUD
(ORsta= 0.30). In addition, as in the independent models, time, age, and pain interference
were significant predictors of more severe disorder (p < 0.05). Nevertheless, none of the
transdiagnostic factors or covariates reached a significant predictive value when

comparing moderate-severe POUD with the reference category of mild POUD (p > 0.05).
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4. Discussion

OUD is a major consequence of long-term opioid therapy in the chronic pain
population, and its co-occurrence exacerbates both conditions and complicates treatment
[11,12,98]. For this reason and considering the lack of research on the transdiagnostic
factors underlying OUD in this population, the aim of this prospective study was to
analyze the role of anticipatory pleasure experience, obsessive-compulsive behavior,
cognitive control, emotion dysregulation, and sleep quality in predicting POUD severity.
During the 12-month assessment period, rates of POUD among chronic pain patients on
long-term opioid therapy varied toward greater prevalence and severity of the disorder.
While rates of mild POUD remained slightly below 20% throughout this period, rates of
moderate-severe POUD increased from 18% at initial assessment to 30% at the 6- and
12-month follow-ups. In addition, we found that the severity of the disorder was

influenced by several transdiagnostic factors.

In terms of factors related to reward processing, chronic pain patients who reported
less ability to experience anticipatory pleasure were more likely to meet moderate-severe
POUD criteria. Previous studies have also shown increased levels of anhedonia in chronic
pain patients who engage in extra-medical opioid use compared to patients who use
opioids as prescribed [48,49], as well as in opioid-dependent samples [44—46]. In this
regard, the inability to experience pleasure has been linked to a diminished hedonic
response to natural rewards and sensitization to aversive stimuli (i.e., pain and stress),
which has been hypothesized to lead to craving and compulsive drug use to maintain
hedonic balance and relief from negative states, reinforcing the vicious cycle and
potentially exacerbating the disorder [43,46,54,99,100]. In addition, anticipatory reward
processing appears to play a key role in decision making by aiding in the prediction of
future events, so a dysfunction in this mechanism could impair the choice of adaptive
behavior [40], contributing to problematic opioid use. This is consistent with the inability
to anticipate pleasure being one of the strongest predictors of moderate-severe POUD in
this study. Moreover, obsessive-compulsive behavior has been associated with impaired
reward anticipation processing, along with cognitive inflexibility, as reflected in the
difficulty to switch from maladaptive compulsive behaviors to more adaptive and goal-
directed ones [101,102]. In our sample of chronic pain patients, we also found that
obsessive-compulsive behavior predicted moderate-severe POUD, in line with previous

studies in individuals with OUD and other substance use disorders [51-53,58]. However,
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when we accounted for other covariates and transdiagnostic factors, obsessive-
compulsive behavior was no longer significant. Given the lack of studies in chronic pain
populations [103], this finding suggests that obsessive-compulsive behavior may have a

minor impact on OUD compared to other factors in patients using prescription opioids.

In contrast, cognitive control predicted different levels of POUD severity even after
the model was adjusted for covariates. Cognitive control stood out as the only predictor
of mild POUD, but also as the strongest predictor of moderate-severe POUD. A finding
that suggests that this transdiagnostic factor may be involved in the early stages of the
disorder, as well as in the progression to more advanced stages. Specifically, we found
that chronic pain patients who showed an overall greater ability to initiate and maintain
goal-directed behavior despite avoidance tendencies, distractions, fatigue, or a lack of
immediate rewards, to sustain and shift attention as needed, and to inhibit inappropriate
behavior were less likely to meet POUD criteria. While research focusing on the chronic
pain population using prescription opioids is limited [55], congruent findings have been

reported in previous studies involving individuals with OUD [57-60].

The severity of the disorder was also related to dysfunction in regulatory systems.
Our findings revealed that emotion dysregulation significantly predicted moderate-severe
POUD, aligning with prior research in the chronic pain population highlighting the
association between greater difficulties in emotion regulation and extra-medical opioid
use, even beyond the experience of pain [21,66—70]. In this sense, emotion dysregulation
has been linked to a reduced ability to control behavior in emotionally salient contexts
and to less use of the emotional reappraisal strategy, which may increase negative affect
and opioid craving and thus drive problematic opioid use to cope with such negative states
[24,25,64]. Another regulatory factor we identified as being related to the disorder was
sleep, with poorer sleep quality predicting greater severity of the disorder. Similarly,
previous studies have linked extra-medical opioid use and OUD with sleep deficiency in
individuals with [77,78] and without chronic pain [75,104]. Moreover, sleep is involved
in regulating key functions such as emotion regulation, reward processing, and cognitive

control, among many other physiological processes [72,74].

These findings complement previous studies of risk factors for POUD by exploring
transdiagnostic mechanisms associated with the disorder and its severity. Focusing on
multiple transdiagnostic factors provides a more specific and multidimensional

understanding of the profile of chronic pain patients on long-term therapy who are at

ANEXO 279



higher risk for POUD. Identifying this profile is critical for early risk detection and
implementation of preventive strategies to minimize the likelihood of developing POUD,
which in turn can exacerbate the chronic pain condition. Moreover, this deeper
understanding may lead to improved treatment targets and more timely and cost-effective
interventions for this population [27,38]. Although evidence is still limited, clinical trials
in chronic pain patients on opioid agonist therapy for POUD and in patients with extra-
medical opioid use have found that incorporating more specific treatment components
(e.g., cognitive reappraisal, attention, affective processing, or mindful savoring) achieve
better outcomes regarding opioid use, pain, and emotional distress [31-33]. Given the
relationship found in this study between POUD and reward processing, cognitive control,
emotion regulation, and sleep, addressing these transdiagnostic factors in more targeted
treatment strategies may also enhance therapeutic outcomes. In addition, these
transdiagnostic factors may underlie other mental health disorders, such as depression,
anxiety, and post-traumatic stress disorder [44,105,106], which often co-occur with
POUD and chronic pain and are important risk factors [13,20,26,107,108]. These
comorbid conditions may further interact with the transdiagnostic factors (e.g., by altering
opioid reward sensitivity), amplifying their impact on POUD and contributing to
inadequate analgesia, thereby complicating treatment [20,21,109]. Tailoring interventions
to address transdiagnostic factors may also offer more comprehensive and effective
treatment approaches for both POUD and other comorbid disorders [21,23,27]. On the
other hand, the study results highlight the need for monitoring and evaluation of treatment
effectiveness [79] due to the increased odds of POUD, especially moderate-severe ones,

over the 12-month period.

Certain limitations of this study should also be addressed. Given the small sample
size (N = 67), caution should be exercised in generalizing the results. Mixed models have
shown robustness and even conservatism in Type I error rates in 3-wave designs with
small samples (e.g., 60 participants) and unbalanced groups [110]. However, the small
sample size may limit the external validity of the findings, as it may not fully capture the
broader heterogeneity of chronic pain patients on opioid therapy, including differences in
treatment settings, pain conditions, or opioid treatment characteristics. Regarding the
impact of attrition, 22.9% of patients initially on long-term opioid therapy were lost to
follow-up (12.6% due to discontinuation of opioid therapy and 10.3% due to voluntary

withdrawal or other reasons), which may also affect the generalizability of the results.
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Despite this fact, no significant baseline differences were found between the final sample
and the dropouts in any of the sociodemographic, clinical, and transdiagnostic factors,
suggesting minimal or no impact of dropouts on the results. Another limitation is that all
chronic pain patients were on long-term therapy from the initial assessment, and therefore
there was baseline variability in POUD severity. Nevertheless, the inclusion of random
intercepts in the mixed models controlled for this variability. In addition, all measures
collected self-reported data, which increases the likelihood of social desirability bias.
Voluntary participation in the study and individual clinical interviews at all assessments
minimized this limitation [111]. Future studies could also complement self-reports with
other measures proposed by the RDoC approach (e.g., behavioral, physiological).
Moreover, further research with opioid-naive chronic pain patients and larger samples is
needed to determine the transdiagnostic mechanisms underlying the development and

exacerbation of POUD.

In conclusion, to our knowledge, this is the first study to analyze the role of multiple
transdiagnostic factors on the severity of POUD in a sample of chronic pain patients on
current long-term opioid treatment from a prospective 3-wave design. This study suggests
that moderate-severe disorder is associated with an inability to experience anticipatory
pleasure, obsessive-compulsive behavior, emotional dysregulation, and poor sleep
quality. Furthermore, our findings highlight the critical role of cognitive control in both
mild and moderate-severe POUD. The identification of key transdiagnostic mechanisms
allows for the profiling of chronic pain patients at increased risk, facilitating tailored
interventions targeting these specific factors, which may further improve treatment

effectiveness in this population.
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