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Resumen 
El dolor crónico es un problema de salud que se estima afecta al 20% de la 

población adulta española. Pese a las reservas sobre su efectividad y seguridad a 
largo, los fármacos opioides se han convertido en el tratamiento de elección en 
pacientes con dolor crónico de intensidad media-alta. El crecimiento de su 
prescripción a nivel mundial ha sido exponencial y, aunque en España no existen 
datos actualizados, se estima que el empleo de opioides se ha multiplicado por 14 
en las últimas dos décadas. El crecimiento del uso de este tipo de fármacos, los 
cuales poseen un alto poder adictivo, se ha visto asociado a un aumento de las 
tasas de uso problemático de estos fármacos. Sin embargo, los datos de 
prevalencia del uso problemático de analgésicos opioides son escasos y poco 
concluyentes, debido, en cierta medida, a la heterogeneidad de los criterios y 
métodos utilizados en los estudios para la evaluación de la misma. 

En España, además, este tema sigue siendo un ámbito poco estudiado de la 
investigación. Hasta el punto de que, a día de hoy, no existen instrumentos 
específicos para la evaluación del uso problemático de estos fármacos en 
población española y menos aún en poblaciones específicas, como pacientes con 
dolor crónico. Esta falta de instrumentos de evaluación también ha derivado en 
una escasez de estudios que analicen cuáles son los principales factores de riesgo 
asociados al uso problemático de fármacos opioides. Por último, ante los 
recientes y controvertidos cambios en los criterios diagnósticos de la nueva 
edición del DSM-5, faltan estudios que evalúen la idoneidad de la eliminación de 
criterios como el síndrome de abstinencia, para el diagnóstico del trastorno por 
consumo de opioides en pacientes que consumen estos fármacos bajo supervisión 
médica apropiada. 

Por todo ello, los objetivos de la presente Tesis Doctoral son los siguientes: (a) 
analizar la prevalencia de consumo y uso problemático de fármacos opioides, así 
como la gravedad del mismo, durante el tratamiento del dolor crónico no 
oncológico en población española usuaria de Unidades de Tratamiento de Dolor;  
(b) analizar los factores de riesgo psicológicos, médicos y sociales asociados al uso 
problemático de estos fármacos, en pacientes de dichas Unidades; (c) adaptar, 
traducir y analizar las propiedades psicométricas de un instrumento para la 



 

 

evaluación del síndrome de abstinencia durante el tratamiento con opioides a 
largo plazo, dada la importancia que este tiene en la aparición del uso 
problemático; y (d) evaluar la utilidad clínica de dicho instrumento para la 
predicción de la gravedad del trastorno por consumo de opioides (TCO) durante 
el tratamiento con opioides a largo plazo. 

Los resultados de esta Tesis Doctoral señalan que las tasas de prevalencia de 
TCO en población española con dolor crónico que consume fármacos opioides a 
largo plazo son elevadas. En cuanto a los factores de riesgo, el uso de una mayor 
cantidad de medicamentos y de opioides, tener una menor edad y la presencia de 
mayores niveles de dolor parecen estar relacionados con el desarrollo de un TCO 
en tratamientos prolongados (más de 90 días). Asimismo, los hallazgos señalan 
al estado de ánimo negativo como el factor de riesgo más importante en el 
desarrollo de un TCO durante el tratamiento a largo plazo con opioides, motivo 
por el cual la incorporación de la evaluación y la intervención psicológica durante 
el tratamiento con opioides parece ser fundamental para la prevención del 
desarrollo de un TCO.  

Por otro lado, aunque el síndrome de abstinencia aparece en la mayoría de 
pacientes cuando se saltan u olvidan la toma de una dosis del fármaco opioide, la 
intensidad de estos síntomas es mucho mayor en los pacientes que cumplen 
criterios de un TCO. De igual forma, los hallazgos de esta Tesis Doctoral 
cuestionan la idoneidad de la eliminación del criterio de síndrome de abstinencia 
en la nueva clasificación diagnóstica del TCO en el DSM-5, puesto que la escalada 
en la intensidad de los síntomas de abstinencia se ha mostrado como un 
importante predictor del TCO, incluso cuando el fármaco se consume bajo 
supervisión médica apropiada. 

Finalmente, la versión adaptada al español del ARSW y validada en población 
con dolor crónico resulta ser un instrumento válido y fiable para la evaluación del 
síndrome de abstinencia durante el tratamiento con opioides. Además, los 
resultados señalan que el ARSW puede ser también una herramienta de gran 
utilidad para la detección de un posible TCO en pacientes bajo tratamiento con 
opioides a largo plazo, evaluando con la misma precisión tanto a hombres como 
mujeres. 

 



 

Abstract 
Chronic pain is a significant health problem, with an estimated prevalence of 

20% in the Spanish adult population. Despite reservations concerning their long-
term safety and efficacy, opioid drugs have become the treatment of choice for 
patients with chronic pain of medium-high intensity and the number of 
prescriptions written for opioids has exponentially increased.  Although there are 
no updated data for Spain, it is estimated that the use of opioids has multiplied 
by 14 in the last two decades. This increase has been also related to an increase in 
the rates of misuse on these drugs. However, prevalence data on the problematic 
use of opioid analgesics are scarce and inconclusive, due, to some extent, to the 
heterogeneity of the criteria and methods used in the studies for its assessment. 

Moreover, prescription opioid misuse in chronic pain population remains a 
little studied area of research in Spain. To date, there are no specific tools for the 
assessment of opioid misuse in the Spanish population and even less in specific 
populations, such as chronic pain patients. This lack of assessments instruments 
has also led to a lack of studies that analyze the main risk factors associated with 
the misuse of prescription opioids. In addition, the recent changes included in 
the DSM-5 to the diagnostic criteria for prescription opioid-use disorder (POUD) 
has been without controversy and there is a lack of studies that assess the 
suitability of the removal of criteria, such as withdrawal symptoms, for those 
taking opioids under appropriate medical supervision. 

For all these reasons, the goals of this Doctoral Thesis were as follows: (a) to 
analyze the prevalence of prescription opioids use and misuse, as well as its 
severity, during the treatment of chronic non-cancer pain in the Spanish 
population attending a Pain Management Unit; (b) to analyze the psychological, 
medical and social risk factors associated with a prescription opioid use disorder 
(POUD); (c) to adapt, translate and analyze the psychometric properties of an 
instrument for the assessment of withdrawal symptoms during long-term opioid 
treatment (more than 90 days), given the importance that this variable has in the 
development of POUD; and (d) to assess the ability of this tool to assess severity 
of POUD during long-term opioid treatment. 



 

 

The findings of this Doctoral Thesis point to a high prevalence rates of POUD 
in Spanish population with chronic pain under long-term treatment with these 
analgesics. Regarding the risk factors, a greater number of medications and 
opioids consumed, a lower mean age and the presence of higher levels of pain 
intensity seem to be associated with the development of POUD in long-term 
treatments. Likewise, the findings point to negative mood as the most important 
risk factor and reveal the need of including along with the pharmacological 
treatment, psychological assessment and intervention in order to minimize the 
risk of developing POUD.  

On the other hand, although the withdrawal syndrome appears in most 
patients when they skip or forget to take a dose of the prescription opioid, the 
severity of these symptoms is much greater in patients who meet POUD criteria. 
Likewise, the findings of this Doctoral Thesis question the suitability of the 
removal of the withdrawal symptoms criterion in the new DSM-5 diagnostic 
classification of POUD, since the escalation of withdrawal intensity has been 
shown as an important predictor of POUD, even when the medication is 
consumed under appropriate medical supervision. 

Finally, the Spanish version of the ARSW has also shown to be a valid and 
reliable instrument for the assessment of the withdrawal symptoms in chronic 
pain population under opioid treatment. In addition, the results indicate that the 
ARSW can also be a very useful and clinically feasible tool for identifying POUD 
in patients under long-term treatment with opioids, achieving the same accuracy 
level for assessing both men and women. 

 
 
  



 

Estructura de la Tesis 
La presente Tesis Doctoral está compuesta por seis capítulos cuyo contenido 

se detalla a continuación: 

1.  Introducción. En este primer apartado se define la línea de investigación, 
presentando un resumen detallado de la evidencia teórica y empírica sobre el 
tema de la Tesis Doctoral. Además de describir la situación actual sobre el 
tratamiento del dolor crónico no oncológico con fármacos opioides, se analiza en 
profundidad la principal consecuencia derivada de su uso a largo plazo: el uso 
problemático de estos fármacos. Asimismo, se presentan datos de la evaluación 
del uso problemático de fármacos opioides y de sus factores de riesgo en 
población con dolor crónico, describiendo así la relación existente entre los 
distintos artículos que constituyen esta Tesis Doctoral. Asimismo, se detallan las 
limitaciones que presenta la investigación actual sobre el tema, las cuales 
justifican el desarrollo de esta tesis.  

2. Objetivos. En este apartado se presentan tanto el objetivo general como 
los objetivos específicos que se pretenden alcanzar con el desarrollo de los 
estudios que conforman esta Tesis Doctoral. 

3. Método. Incluye un resumen global de los materiales y métodos 
empleados para la elaboración de esta tesis. 

4. Resultados. Aquí se presenta un resumen global de los resultados de las 
cuatro publicaciones incluidas en la Tesis Doctoral, cuyas separatas se presentan 
en el Anexo I. 

5. Discusión. En este apartado se incluye un resumen global de la discusión 
de las cuatro publicaciones que conforman esta tesis. 

6. Conclusiones. En este último apartado se sintetizan las principales 
conclusiones que se extraen de esta Tesis Doctoral, resumiendo su aportación al 
conocimiento del uso problemático de fármacos opioides en pacientes con dolor 
crónico. Asimismo, se incluyen diferentes recomendaciones para futuras líneas 
de investigación. 
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Introducción 
1.1. El dolor crónico en la actualidad 
1.1.1. Definición del dolor crónico 

El dolor es una de las principales causas de búsqueda de atención médica 
(Tamburin, Paolucci, Smania, & Sandrini, 2017). Según la Asociación 
Internacional para el Estudio del Dolor (IASP por sus siglas en inglés), éste se 
define como una “experiencia sensorial y emocional desagradable que se 
relaciona con un daño del tejido real o potencial o se describe en términos de 
dicho daño” (Merskey et al., 1979, p.217). Cuando el dolor persiste pasado el 
periodo normal de curación de los tejidos (Bonica, 1953) o aparece de forma 
recurrente durante un periodo mayor de tres meses (Merskey & Bogduk, 1994) se 
denomina dolor crónico, siendo el criterio temporal el más utilizado para su 
definición (Steingrímsdóttir, Landmark, Macfarlane, & Nielsen, 2017). 

En Europa, se estima que aproximadamente el 20% de la población adulta 
padece dolor crónico (Reid et al., 2011), mientras que en España se calcula que 
alrededor del 17% de los adultos presenta dolor recurrente durante más de tres 
meses, con una intensidad moderada-grave (Dueñas et al., 2015). Sin embargo, 
la falta de una categorización sistemática de esta patología ha dificultado el 
análisis de su incidencia y prevalencia en la población (Steingrímsdóttir et al., 
2017).  
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Si bien se han propuesto modificaciones para incluir en la definición del dolor 
todos los aspectos que integran su experiencia (Cohen, Quintner, & van Rysewyk, 
2018), la IASP afirma que la definición establecida por Merskey et al. (1979) sigue 
estando vigente y resalta la importancia de mejorar y actualizar las herramientas 
utilizadas para su evaluación (Treede, 2018). En este sentido, tal y como señalan 
Nicholas et al. (2019), el diagnóstico clínico del dolor crónico se ha realizado 
hasta la fecha a través de dos principales sistemas de clasificación diagnóstica: la 
Clasificación Internacional de Enfermedades (CIE) de la Organización Mundial 
de la Salud (OMS) y el Manual Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos 
Mentales (DSM) de la American Psychiatric Association (APA), siendo los 
criterios de la CIE los mayoritariamente utilizados. 

Tanto los criterios de la CIE como del DSM han sido considerados 
insuficientes a la hora de categorizar sistemáticamente el dolor crónico y de 
representar todos los mecanismos que influyen en esta patología 
multidimensional. Por este motivo, y dada la implicación que el uso de estos 
sistemas tiene tanto en la comprensión como abordaje del dolor crónico, las 
últimas versiones de la CIE y el DSM han incorporado modificaciones en sus 
criterios diagnósticos (Nicholas et al., 2019).  

 
Evolución de la clasificación diagnóstica del dolor crónico 

Mientras que tradicionalmente los criterios de la CIE han hecho referencia a 
los mecanismos fisiopatológicos subyacentes en el dolor crónico, en el DSM ha 
prevalecido el diagnóstico a través de la clasificación de síndromes clínicos, 
donde destacan los síntomas somáticos y cognitivo-afectivos (Fillingim et al., 
2014). 

La última versión del DSM (DSM-5; American Psychiatric Association, 2013) 
incluye el dolor crónico dentro de los denominados trastornos por síntomas 
somáticos, con predominio de dolor. Esta nueva categoría diagnóstica sustituye 
a los antiguos trastorno por dolor, trastorno por somatización, trastorno 
somatomorfo indiferenciado y algunos casos de hipocondría incluidos en la 
antigua versión DSM-IV-TR (American Psychiatric Association, 2002). Los 
trastornos somatofomorfos del DSM-IV-TR fueron ampliamente criticados por 
dos principales motivos: (a) la falta de definición sobre cuándo los factores 



CAPÍTULO I: INTRODUCCIÓN 

Tesis Doctoral • 2019 11 

psicológicos son de suficiente importancia como para determinar su diagnóstico 
(Creed & Gureje, 2012; Katz, Rosenbloom, & Fashler, 2015) y (b) por equiparar 
de formar incorrecta los síntomas físicos sin explicación médica con los síntomas 
psiquiátricos (Cosci & Fava, 2016; Creed & Gureje, 2012; Stein et al., 2010). Por 
este motivo, los criterios diagnósticos del DSM-5 (ver Tabla 1) han eliminado el 
requisito de que los síntomas no estén explicados médicamente y han incluido el 
malestar emocional subjetivo como criterio diagnóstico (Katz et al., 2015).  

Sin embargo, dado que en la patología de dolor crónico es habitual la aparición 
de sintomatología emocional negativa (Dueñas, Ojeda, Salazar, Mico, & Failde, 
2016; Sheng, Liu, Wang, Cui, & Zhang, 2017), estos cambios pueden favorecer la 
psiquiatrización y medicalización de reacciones normales en situaciones de dolor 
persistente (Frances, 2013; Häuser & Wolfe, 2013; Katz et al., 2015). Asimismo, 
la bajada de los puntos de corte establecidos para el diagnóstico favorece la 
inflación diagnóstica, detectándose además una tendencia al diagnóstico positivo 
en mujeres, en comparación con los anteriores criterios del DSM-IV-TR (Voigt et 
al., 2012). Por todo ello y dada la falta de evidencia científica que respalde la 
inclusión de determinados cambios, se ha propuesto la utilización del diagnóstico 
de trastorno adaptativo hasta que se revisen los nuevos criterios propuestos en el 
DSM-5 (Frances, 2013).  

Tabla 1. Criterios DSM-5 Trastorno de síntomas somáticos (APA, 2013) 
A. Presencia de síntomas somáticos (uno o más) que producen angustia o 
problemas en la vida diaria. 
B. Preocupación excesiva por la salud que se manifiesta a través de: 

1. Pensamientos excesivos y constantes sobre la gravedad de los síntomas. 
2. Estado persistente de elevada ansiedad acerca de la salud o los síntomas. 
3. Dedicar demasiado tiempo a los síntomas o a la preocupación por la salud.  

C. Continuar teniendo estos pensamientos o sentimientos, durante más de 6 
meses, aunque estos síntomas puedan variar. 

Especificar si: hay predominio de dolor en los síntomas somáticos (antes 
trastorno doloroso)  
Especificar si: los síntomas son intensos y duran más de seis meses 
(persistente) 
Especificar nivel de gravedad:  
• Leve: cumple solo un síntoma del Criterio B.  
• Moderado: dos o más síntomas del Criterio B. 
• Grave: dos o más síntomas del Criterio B, además de múltiples quejas 

somáticas o presencia de un síntoma somático muy intenso. 
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En lo que respecta a la clasificación CIE, los códigos diagnósticos de la antigua 
versión CIE-10 (Organización Mundial de la Salud, 2010) no presentaban una 
clasificación sistemática de los diferentes tipos de dolor crónico, lo que repercutía 
en su evaluación, así como el desarrollo de nuevas terapias para su tratamiento 
(Fillingim et al., 2014; Treede et al., 2015). Además, con un enfoque 
mayoritariamente biomédico, la CIE-10 excluía de estos criterios diagnósticos los 
factores psicosociales, centrándose exclusivamente en las causas fisiopatológicas 
(Gustavsson et al., 2012) y distanciándose del actual modelo biopsicosocial que 
explica el desarrollo y mantenimiento del dolor crónico (Gatchel, McGeary, 
McGeary, & Lippe, 2014).  

Ante esta situación, la Asociación Internacional para el Estudio del Dolor 
(IASP por sus siglas en inglés) estableció un grupo de trabajo con el fin de 
clarificar y hacer operativo su diagnóstico, permitiendo así favorecer su uso tanto 
en Atención Primaria como en las Unidades de Tratamiento del Dolor (Treede et 
al., 2015). El resultado ha sido el desarrollo de un nuevo sistema de clasificación 
del dolor crónico, el cual es definido como un dolor “persistente o recurrente con 
una duración mayor de tres meses” y que, a su vez, se divide en siete subgrupos 
(ver Tabla 2) establecidos según la etiología del dolor, los mecanismos 
fisiopatológicos subyacentes y la localización del mismo (Treede et al., 2015). 
Además, la propuesta para la nueva clasificación CIE-11 destaca por la 
diferenciación entre síndromes de dolor crónico primario, donde el dolor 
constituye una enfermedad en sí misma, y síndromes de dolor crónico 
secundarios, donde el dolor es el síntoma de una enfermedad subyacente. Esta 
distinción persigue, por un lado, mejorar el manejo del dolor crónico, 
favoreciendo el desarrollo de intervenciones multidisciplinares que se centren en 
los aspectos psicológicos, sociales y biológicos que contribuyen en la aparición del 
dolor crónico. Del mismo modo, pretende favorecer la creación de opciones de 
tratamiento específicas para cada subcategoría, siendo la reducción del malestar 
emocional y la mejora de la capacidad funcional del paciente los objetivos 
principales del tratamiento del dolor crónico primario (Treede et al., 2019). Las 
primeras pruebas de implantación de este nuevo sistema diagnóstico han contado 
con una buena aceptación entre los especialistas del dolor, especialmente por la 
inclusión de las nuevas subcategorías de dolor crónico (Barke et al., 2018). 
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Tabla 2. Criterios CIE-11 Dolor crónico (OMS, 2018) 
1.  Dolor crónico primario: nuevo subgrupo creado para englobar al dolor 
en una o más regiones del cuerpo que persiste durante más de 3 meses, cuya 
etiología es desconocida o no puede explicarse a través del resto de subgrupos 
de dolor crónico (p.ej. dolor crónico generalizado, fibromialgia, dolor de 
espalda no específico o dolor pélvico). Se caracteriza por estados emocionales 
negativos y significativa pérdida de la capacidad funcional.  
En esta categoría se incluyen ahora cuadros de dolor con etiología desconocida 
(p.ej. fibromialgia o dolor generalizado) que anteriormente se clasificaban 
como “no específicos”, además de las cefaleas crónicas primarias, el dolor 
musculoesquelético primario o el síndrome del colon irritable (Treede et al., 
2019). 
 
Dolor crónico secundario:  
2. Dolor crónico oncológico: dolor crónico causado por un cáncer 
primario o la metástasis (visceral, óseo, neuropático u otros) o que aparece 
durante o tras los tratamientos para el mismo (quimioterapia, radioterapia, 
quirúrgicos, etc.) (Bennett et al., 2019). 
3. Dolor crónico posquirúrgico y postraumático: dolor que aparece 
tras un procedimiento quirúrgico (p.ej., amputación, intervención sobre la 
médula espinal, histerectomía,…) o lesión tisular (p.ej. quemaduras, daño en 
los nervios periféricos o del sistema nervioso central) por accidente o cirugía y 
que persiste durante un periodo superior a tres meses (Schug et al., 2019)  
4. Dolor crónico neuropático: dolor crónico causado por una lesión o 
enfermedad del sistema nervioso somato-sensorial, que se caracteriza por un 
aumento de la sensibilidad a estímulos dolorosos (hiperalgesia) o una 
respuesta dolorosa a estímulos que normalmente no causan dolor (alodinia) 
(Scholz et al., 2019) 
5. Dolor crónico secundario orofacial y cefalea crónica: recoge 
cefaleas sintomáticas y dolor orofacial, incluyendo las neuralgias craneales. En 
esta categoría se recogen las cefaleas que aparecen como consecuencia de una 
enfermedad subyacente o disfunción (Benoliel et al., 2019) 
6. Dolor crónico secundario visceral: dolor que surge de los órganos 
internos y que puede estar causado por mecanismos vasculares, inflamación 
persistente o factores mecánicos (Aziz et al., 2019) 
7. Dolor crónico secundario musculoesquelético: a diferencia del dolor 
musculoesquelético primario, se trata de un dolor crónico óseo, articular, 
muscular o de los tejidos blandos que aparece como consecuencia de un 
proceso de enfermedad (Perrot et al., 2019).  
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1.1.2. Tratamiento del dolor crónico: evolución histórica 

El infratratamiento del dolor genera gran impacto en la vida de aquellas 
personas que lo padecen, así como importantes consecuencias económicas y 
sociales (Breivik, Eisenberg, & O’Brien, 2013; Dueñas et al., 2016; Rose, 2018). 
Los pacientes con dolor crónico ven afectado su funcionamiento tanto a nivel 
físico como a nivel social y emocional, motivo por el cual el tratamiento de esta 
patología debe realizarse desde un enfoque multidisciplinar (Worley, 2016).  

Pese a esto, el manejo del dolor crónico ha evolucionado a lo largo de los 
últimos años desde un abordaje multidisciplinar hacia un tratamiento 
esencialmente farmacológico. Tal y como señalan Tompkins, Hobelmann, & 
Compton (2017) en el análisis histórico que realizan sobre este tema, el 
tratamiento multidisciplinar del dolor surge en 1950 de la mano de John J. 
Bonica, padre de la analgesia moderna y creador de la primera Unidad de 
Tratamiento de Dolor. Esta Unidad, formada por profesionales sanitarios de 
diferentes especialidades médicas, incorporó años después el uso de técnicas de 
condicionamiento operante de Fordyce, obteniendo buenos resultados en la 
mejora del dolor. 

Sin embargo, pese a la publicación de revisiones sistemáticas que 
demostraban la eficacia y efectividad del uso de tratamientos multidisciplinares 
en el manejo del dolor crónico (Kamper et al., 2015; van Erp, Huijnen, Jakobs, 
Kleijnen, & Smeets, 2019), diferentes medidas regulatorias y económicas han 
favorecido que el uso de fármacos opioides sea la vía predominante para su 
tratamiento, en detrimento del abordaje multidisciplinar (Bernard, Chelminski, 
Ives, & Ranapurwala, 2018; Fashler et al., 2016; Penney, Ritenbaugh, DeBar, 
Elder, & Deyo, 2017; Tompkins et al., 2017).  

Los analgésicos opioides son un grupo de medicamentos utilizados para el 
alivio del dolor intenso que no responde a otros fármacos analgésicos. Su 
mecanismo de acción se basa en su capacidad para fijarse a los receptores 
opioides, reduciendo así las señales de dolor que llegan al cerebro. Además de su 
poder analgésico, estos medicamentos son conocidos por su potencial adictivo 
(NIDA, 2018). Aunque la morfina, alcaloide natural del opio, es el fármaco 
opioide por excelencia, durante los últimos años han surgido nuevas variedades 
de analgésicos opioides. De forma general, estos pueden dividirse en fuertes (p.ej. 
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morfina, fentanilo u oxicodona) o débiles (p.ej. codeína o tramadol), según su 
potencia analgésica. Además, en función de la rapidez del inicio de la analgesia 
pueden clasificarse en opioides de liberación inmediata, rápida y prolongada 
(Guardia Serecigni et al., 2017).  

En el tratamiento de dolores agudos graves, así como en los cuidados 
paliativos (p.ej. dolor relacionado con cáncer), la administración de estos 
fármacos ha mostrado su efectividad analgésica, siendo en ocasiones la única vía 
de alivio satisfactorio del dolor (IASP, 2018). Sin embargo, la evidencia de su 
efectividad en su uso a largo plazo (más de 90 días) sigue siendo incierta. De 
hecho, aquellos países que han experimentado un importante aumento de las 
prescripciones de estos fármacos para el tratamiento de esta patología, también 
han observado un aumento de las consecuencias negativas asociadas a su uso 
continuado como por, ejemplo, el incremento de las muertes por sobredosis o la 
tasa de uso problemático de estos fármacos (Busse et al., 2018; Chou et al., 2015). 

Por todo ello, tanto las guías nacionales como internacionales de práctica 
clínica sobre el manejo del dolor crónico recomiendan como primera línea de 
tratamiento del dolor crónico no oncológico, el uso de tratamientos no 
farmacológicos como la intervención psicológica y las terapias físicas (p.ej. 
rehabilitación o estimulación nerviosa transcutánea), junto con el uso de terapias 
farmacológicas no opioides (p.ej. antiinflamatorios no esteroideos, 
anticonvulsivos o antidepresivos) (Busse et al., 2017; Dowell, Haegerich, & Chou, 
2016; Guardia Serecigni et al., 2017; Häuser et al., 2015; Manchikanti et al., 2017; 
Moisset et al., 2016). Además, la IASP advierte de que el uso de terapias opioides 
debe limitarse a aquellos pacientes en los que se anticipe que los beneficios, tanto 
a nivel funcional como de alivio del dolor, superarán a los riesgos derivados del 
uso de este tipo de tratamientos y recomienda, en el caso de que se decida el inicio 
de la terapia opioide, su combinación con fármacos no opioides y tratamientos 
no farmacológicos como la intervención psicológica (IASP, 2018).  

Pese a estas recomendaciones, en España los fármacos opioides representan 
ya aproximadamente el 35% de la medicación prescrita para el tratamiento del 
dolor crónico (Langley, Ruiz-Iban, Molina, De Andres, & Castellón, 2011), 
convirtiéndose en el tratamiento de elección en pacientes que refieren dolor con 
una intensidad moderada-alta (Liebschutz, Beers, & Lange, 2014).  
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Estas discrepancias entre la evidencia científica y la práctica clínica también 
se ven reflejadas en el hecho de que solo el 29% de las Unidades de Tratamiento 
del Dolor españolas cuentan con la figura del psicólogo y que, en aquellas que son 
consideradas multidisciplinares, solo la mitad de ellas incorporan al psicólogo en 
su plantilla (Castel et al., 2017). Situación especialmente llamativa si se tiene en 
cuenta la ya mencionada evolución de las clasificaciones diagnósticas hacia un 
modelo biopsicosocial de la comprensión del dolor crónico y que, desde los inicios 
de la analgesia moderna, los aspectos psicológicos han sido valorados por su 
importancia tanto en la percepción del dolor como en la respuesta al tratamiento 
del mismo (Edwards, Dworkin, Sullivan, Turk, & Wasan, 2016; Grosen et al., 
2017; Jensen, Ehde, & Day, 2016; Jensen & Turk, 2014; Pergolizzi et al., 2013; 
Ramond-Roquin et al., 2015). 
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1.2. La terapia opioide en el tratamiento   

del dolor crónico no oncológico 
1.2.1. Epidemiología del uso de fármacos opioides 

El uso de fármacos opioides para el tratamiento del dolor crónico ha 
aumentado a nivel mundial (Cooper et al., 2017; Fischer, Jones, & Rehm, 2014a; 
Gomes, Mamdani, Dhalla, Paterson, & Juurlink, 2011; Helmerhorst, Teunis, 
Janssen, & Ring, 2017; Ivanova et al., 2013; Kaye et al., 2017; Simó Miñana, 
2012).  

Estados Unidos, junto a Canadá, destaca como uno de los países que ha 
experimentado un mayor aumento del consumo de estos medicamentos 
(Helmerhorst et al., 2017; Schuchat, Houry, & Guy, 2017; Vasilev, Milcheva, & 
Vassileva, 2016). Si en 1990 la dosis equivalente en miligramos de morfina oral 
media en Estados Unidos era de 70 mg per cápita, en el año 2014 había alcanzado 
los 701 mg per cápita. A su vez, en Canadá la dosis media per cápita se incrementó 
desde los 50 hasta los 967 mg durante este mismo periodo (Helmerhorst et al., 
2017). El incremento es tal que se calcula que, en comparación con otros sistemas 
de salud, los sanitarios estadounidenses prescriben 50 veces más opioides que el 
resto del mundo (Theisen, Jacobs, Macleod, & Davies, 2018). Asimismo, se 
estima que el 20% de los pacientes con dolor crónico no oncológico recibe la 
prescripción de uno de estos fármacos (Dowell et al., 2016), de los cuales el 79% 
los utilizan por un periodo superior a tres meses (Mojtabai, 2018).  

Sin embargo, este aumento del consumo no es exclusivo de los países 
estadounidenses, pues este fenómeno también se ha observado en todos los 
países de Europa (Bosetti et al., 2019; Lapeyre-Mestre et al., 2014). Aunque el uso 
de opioides es significativante inferior a Estados Unidos y Canadá (Helmerhorst 
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et al., 2017), las prescripciones de estos fármacos han aumentado rápidamente 
en la mayoría de países europeos y, en especial, en los países de Europa del Norte 
y Occidental (Bosetti et al., 2019; van Amsterdam & van den Brink, 2015).  De 
todos ellos, Alemania y Reino Unido son los que mayor incremento han 
experimentado (Schubert, Ihle, & Sabatowski, 2013; Vasilev et al., 2016), donde 
se estima que casi el 80% de las prescripciones de estos fármacos están 
destinadas al tratamiento del dolor crónico no oncológico (Schubert et al., 2013). 
Asimismo, se ha observado en Francia, Países Bajos y España un repunte similar, 
destacando el uso de opioides de liberación prolongada frente a los fármacos de 
liberación inmediata comúnmente utilizados en Estados Unidos (Schubert et al., 
2013) y el uso de fármacos cuyo principio activo son el fentanilo o el tramadol 
(Bosetti et al., 2019; Hastie, Gilson, Maurer, & Cleary, 2014; Helmerhorst et al., 
2017). 

 En lo relativo a España, la prescripción de opioides se ha multiplicado por 
14 a lo largo de los últimos 20 años (Mesas et al., 2011; Simó Miñana, 2012), 
siendo el único país del sur de Europa cuyos niveles de consumo se equiparan al 
de los países del norte y occidente (Bosetti et al., 2019). A partir de los años 90, 
la comercialización de nuevos fármacos opioides, como el tramadol y los parches 
de fentanilo, y la aparición de nuevas vías de administración de estos fármacos 
fomentó la popularización de su uso en este país (Bosetti et al., 2019; García del 
Pozo, Carvajal, Viloria, Velasco, & García del Pozo, 2008). En esta popularización 
también tuvo un importante papel la publicación en 1995 de una orden 
ministerial que favorecía la prescripción de determinados principios activos que 
hasta la fecha eran catalogados como estupefacientes, así como el impulso de 
diferentes estrategias relacionadas con los cuidados paliativos (García del Pozo et 
al., 2008). 

Esta tendencia creciente de consumo se convirtió en exponencial a partir del 
año 2000, incrementándose las dosis diarias definidas (dosis de mantenimiento 
media consumida) por cada 1000 habitantes en un 115% entre los años 2004 y 
2016 (Bosetti et al., 2019). Además, desde el año 2008, continúan apareciendo 
nuevas formulaciones y presentaciones de estos fármacos, siendo el fentanilo el 
que mayor ampliación ha realizado de sus presentaciones y formas 
farmacéuticas.  
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De todos los principios activos, destaca el uso del tramadol (62,21%) y, en 
concreto, su uso combinado con paracetamol que aumenta casi en un 200% entre 
los años 2008 a 2015 (Agencia Española de Medicamentos y Productos 
Sanitarios, 2017). Además, al igual que sucede en el resto de países europeos 
(Hastie et al., 2014), el consumo de fentanilo en España es elevado, 
representando el 17,51% del consumo (Agencia Española de Medicamentos y 
Productos Sanitarios, 2017). 
 
Factores asociados al aumento del uso de fármacos opioides 

Pese a que el incremento de la prescripción de fármacos opioides se ha 
producido a nivel mundial, este crecimiento no se ha producido en igual medida 
en todos los países. Los países desarrollados presentan una mayor tasa de 
consumo y de consecuencias negativas derivadas del uso de analgésicos opioides, 
frente a los países en vías de desarrollo donde todavía existe una falta de 
disponibilidad de estos fármacos que, en ocasiones, deriva en un infratratamiento 
del dolor (Brady, McCauley, & Back, 2015; Cheatle, 2015; Dowell et al., 2016; 
Edlund et al., 2014; Shei et al., 2015; Von Korff, 2013). Ante este escenario, son 
muchas las investigaciones que han analizado cuáles son los aspectos que han 
contribuido en esta situación (Beauchamp, Winstanley, Ryan, & Lyons, 2014; 
Coffin & Banta-Green, 2014; Kirschner, Ginsburg, Sulmasy, & Health and Public 
Policy Committee of the American College of Physicians, 2014; Sinnenberg et al., 
2017; van Amsterdam & van den Brink, 2015).  

Tal y como señalan Fischer, Keates, Bühringer, Reimer, & Rehm (2014) los 
principales factores que han mediado en el incremento del uso de opioides son 
(a) las medidas regulatorias sobre la prescripción de dichos fármacos, (b) los 
sistemas de dispensación de medicamentos utilizados, (c) la disponibilidad de 
diferentes opioides de prescripción y otros psicofármacos alternativos, (d) las 
campañas publicitarias de la industria farmacéutica y (e) la cultura tanto médico-
profesional como de los pacientes que favorece las actitudes positivas hacia el uso 
de estos fármacos. 

La falta de estudios experimentales y longitudinales que evalúen las 
consecuencias de su uso a largo plazo y la publicación de diferentes 
investigaciones (incluidas revisiones de la Cochrane) que infraestimaban el riesgo 
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de adicción, también han favorecido la creencia de que los riesgos asociados al 
uso de estos fármacos son mínimos y, por tanto, una actitud más permisiva para 
su prescripción para el tratamiento del dolor (Beauchamp et al., 2014; Lintzeris, 
2013; McAuliffe, 2013). Del mismo modo, el uso de opioides también se ha visto 
impulsado por la utilización de los principios de la escala analgésica del dolor de 
la OMS (1986) en el manejo del dolor crónico (Ballantyne, 2017). Esta escala, 
inicialmente desarrollada para el manejo del dolor agudo y oncológico, aboga por 
el tratamiento progresivo del dolor que se iniciaría con fármacos no opioides y 
progresaría desde los opioides débiles hasta los fuertes, en función de la 
intensidad del dolor referida por el paciente (OMS, 1986). Sin embargo, su uso 
en el dolor crónico ha sido cuestionado. Por un lado, debido a las diferencias que 
este tipo dolor tiene con respecto al dolor agudo u oncológico. Por otro lado, por 
la importancia que los aspectos psicosociales tienen en su aparición y evolución 
(Ballantyne, 2017; Ballantyne, Kalso, & Stannard, 2016; Cuomo, Bimonte, Forte, 
Botti, & Cascella, 2019), motivo por el cual la respuesta al tratamiento no siempre 
está ligada a la dosis de opioide prescrita (Chen et al., 2013).  

En relación con esto, en ocasiones, la limitada formación médica en el 
tratamiento del dolor ha propiciado una baja adhesión a las guías de uso de 
fármacos opioides, además de repercutir en la identificación de las consecuencias 
negativas asociadas a su prescripción continuada (Beauchamp et al., 2014; 
Chouinard, Prasad, & Brown, 2018; Khidir & Weiner, 2016; Manjiani, Paul, 
Kunnumpurath, Kaye, & Vadivelu, 2014; Ratycz, Papadimos, & Vanderbilt, 
2018). Esta situación ha sido especialmente aprovechada por la industria 
farmacéutica que ha fijado el objetivo de sus campañas de marketing en los 
especialistas con capacidad para prescribir estos fármacos y, particularmente, en 
aquellos con menos tiempo en consulta para la evaluación y seguimiento de los 
pacientes con dolor crónico como son los médicos de Atención Primaria 
(Severino et al., 2018; Van Zee, 2009). 

En este sentido, mucha de la formación sobre manejo de esta patología ha 
estado patrocinada por empresas farmacéuticas que han exagerado los beneficios 
potenciales de estos fármacos y animado a ignorar síntomas de una posible 
dependencia del fármaco, catalogándolos como respuestas normales al 
tratamiento (Deborah Dowell, Kunins, & Farley, 2013; Helmerhorst et al., 2017). 
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Además, la farmaindustria ha puesto especial interés en la financiación de 
aquellas sociedades científicas encargadas de elaborar las guías de práctica 
clínica, así como el impulso de la inclusión del dolor como el “quinto signo vital” 
(Bernard et al., 2018; Schatman & Darnall, 2013). Una situación que ha sido más 
criticada por los medios de comunicación que por el entorno académico (Reid, 
2018). 

La campaña del “Dolor como el quinto signo vital” inicialmente defendía el 
control del dolor (junto a la presión arterial, el pulso, la respiración y la 
temperatura) con la intención de concienciar a los profesionales en la 
importancia de su manejo y evaluación. Sin embargo, favoreció a largo plazo un 
cambio en la filosofía del uso de opioides (Helmerhorst et al., 2017; Tompkins et 
al., 2017). Iniciada por la American Pain Society, fue incluida como parte de las 
medidas regulatorias de la Joint Commission, la organización más prestigiosa de 
acreditación sanitaria en términos de seguridad y calidad en la atención al 
paciente. La incorporación de las prescripciones de opioides como indicador de 
la calidad de manejo del dolor y las experiencias de los pacientes como índices de 
calidad en la atención hospitalaria también han ayudado a su uso más 
generalizado y liberal (Adams, Bledsoe, & Armstrong, 2016; Carrico et al., 2018; 
Fenton, Jerant, Bertakis, & Franks, 2012; Scalpel, 2016; Zgierska, Miller, & 
Rabago, 2012).  

A su vez, el imperante modelo biomédico tanto en la comprensión como 
tratamiento del dolor crónico (National Academies of Sciences et al., 2017), así 
como las actitudes positivas de los pacientes hacia el uso de estos fármacos 
(Adams et al., 2016; de Sola, Salazar, Dueñas, & Failde, 2018; Sites et al., 2018; 
Vargas-Schaffer & Cogan, 2018), han fomentado el uso de los opioides para el 
rápido control del dolor, descartando otras alternativas de tratamiento tanto 
farmacológicas como no farmacológicas (Penney et al., 2017; Tompkins et al., 
2017). Por último, las propias características de los sistemas sanitarios y las leyes 
que lo regulan son cruciales en el incremento del uso de estos fármacos (Kotecha 
& Sites, 2013). Prueba de ello es que en los países con leyes reguladoras más 
restrictivas o que utilizan sistemas electrónicos de receta que permiten evitar las 
prescripciones dobles el crecimiento ha sido menor (Dowell, Zhang, Noonan, & 
Hockenberry, 2016; Guy et al., 2017; Guy, Zhang, Schieber, Young, & Dowell, 
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2019), como es el caso de Europa en comparación con países como Estados 
Unidos o Canadá (Helmerhorst et al., 2017; van Amsterdam & van den Brink, 
2015). 

 

1.2.2. Riesgos del uso continuado de fármacos opioides 

El incremento en la utilización de fármacos opioides, cuya prescripción a largo 
plazo es muy habitual (Guy et al., 2017), se ha visto asociado a numerosas 
consecuencias negativas (Atluri, Sudarshan, & Manchikanti, 2014; Chou et al., 
2015; Manchikanti, Kaye, & Kaye, 2016; Manchikanti et al., 2017). Por este 
motivo, durante los últimos años ha aumentado la preocupación y el análisis 
sobre los riesgos y la efectividad de su utilización en el manejo del dolor crónico 
(Chaparro et al., 2014; Chou et al., 2015; Cooper et al., 2017; Penney et al., 2017; 
Von Korff, Kolodny, Deyo, & Chou, 2011). 

Aunque inicialmente existía la creencia de que el potencial adictivo de estos 
fármacos era muy bajo, desde el año 2000 el incremento en las tasas de uso 
problemático de analgésicos opioides y las muertes asociadas al mismo destacan 
como la consecuencia más importante del crecimiento de su uso (Chou et al., 
2015; Khan & Imani, 2017; Manchikanti et al., 2017). El uso continuado de 
fármacos opioides, especialmente cuando se administran a altas dosis (más de 90 
mg de dosis equivalente de morfina diarios), se ha asociado a mayores tasas de 
comorbilidad psicopatológica y trastornos por consumo de sustancias 
(Ballantyne, 2017; Grattan, Sullivan, Saunders, Campbell, & Von Korff, 2012; 
Scherrer et al., 2014; Semenkovich et al., 2014; Smith et al., 2015; Sullivan, 2018). 
A su vez, el incremento de las prescripciones se ha relacionado con un mayor uso 
de opioides por parte de mujeres embarazadas, derivando en importantes 
consecuencias para el feto como la aparición de defectos congénitos, el aborto o 
la presencia de síndrome de abstinencia neonatal (Bateman et al., 2014; Desai, 
Hernandez-Diaz, Bateman, & Huybrechts, 2014; Stover & Davis, 2015). 

Por otro lado, también se ha observado una relación directa entre el uso a largo 
plazo de opioides y el riesgo de caídas y fracturas en población adulta mayor, así 
como mayores tasas de problemas cardiovasculares, inmunológicos y trastornos 
del sistema endocrino, como los problemas de fertilidad y disfunción sexual 
(Ballantyne, 2017; Chou et al., 2015; Els et al., 2017).  
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En cuanto a los efectos secundarios de estos fármacos, los más frecuentes son 
el estreñimiento, las náuseas, la somnolencia y la depresión respiratoria. Estos 
efectos secundarios se incrementan conforme lo hace la dosis del opioide (Dunn 
et al., 2010; Gomes et al., 2013; Kim, Kim, Yee, Song, & Gwak, 2018; Pasricha et 
al., 2018) y en combinación con otros fármacos como las benzodiacepinas, cuya 
prescripción concomitante está contraindicada ya que incrementan la 
probabilidad de sucesos adversos como la sobredosis (Gressler, Martin, Hudson, 
& Painter, 2018; Hirschtritt, Delucchi, & Olfson, 2017; Ladapo et al., 2018). 

En relación a esto último, en países como Estados Unidos, se calcula que las 
muertes por sobredosis de fármacos opioides se incrementaron en un 88% entre 
los años 2013 y 2016, representando el 51% del total de las muertes por sobredosis 
en este país (Hedegaard, Warner, & Miniño, 2017; Seth, Scholl, Rudd, & Bacon, 
2018). Tal es el alcance de esta situación, que Estados Unidos ha declarado el 
abuso de opioides una epidemia cuyo coste económico supera ya los 78 billones 
de dólares (Florence, Zhou, Luo, & Xu, 2016).  

Estas consecuencias también se han observado en otros países, especialmente 
los desarrollados donde existe un mayor acceso a los mismos, siendo además uno 
de los medicamentos que más se utilizan de forma inadecuada en Europa (Casati, 
Sedefov, & Pfeiffer-Gerschel, 2012; Novak et al., 2016). Países como Alemania o 
Reino Unido han experimentado un importante crecimiento del número de 
personas que solicitan tratamiento por uso de opioides de prescripción, lo que 
corrobora la rapidez con la que puede escalar la gravedad de los problemas 
relacionados con el uso inadecuado de estos fármacos y los consiguientes costes 
sociales y sanitarios (Shei et al., 2015). 

Aunque en menor cantidad, algunos estudios han analizado los costes 
indirectos derivados del uso problemático de opioides donde destacan la pérdida 
de productividad, el absentismo laboral y una menor probabilidad de retomar la 
actividad laboral (Ballantyne, 2017; Florence et al., 2016; Inocencio, Carroll, 
Read, & Holdford, 2013; Johnston et al., 2016). Asimismo, el uso continuado de 
estos fármacos, se ha visto asociado a mayores tasas de caídas y fracturas en 
población adulta mayor, así como accidentes de tráfico (Chou et al., 2015; Dunn 
et al., 2010; Gomes et al., 2013).
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1.3. Uso problemático de fármacos opioides 

en pacientes con dolor crónico 
Tal y como se ha señalado, la prescripción de fármacos opioides ha aumentado 

exponencialmente y, con ello, las consecuencias negativas derivadas de su 
consumo a largo plazo. De todas ellas, el uso problemático de fármacos opioides 
destaca como uno de los principales problemas asociados a su uso continuado. 
Sin embargo, los datos de prevalencia de los trastornos por consumo de opioides 
(en adelante, TCO) son poco concluyentes y escasos. Esto es debido, en gran 
parte, a la disparidad de criterios utilizados para su definición, lo que ha afectado 
de forma directa a los resultados de las investigaciones sobre dicho fenómeno. Un 
ejemplo de ello es que, en el análisis de diferentes revisiones sistemáticas 
realizado por Voon et al. (2017), se observó una elevada variabilidad en los datos 
de prevalencia obtenidos, con tasas que variaban entre menos de un 1% hasta casi 
el 81% en función de la definición utilizada.  

Al igual que sucede en el diagnóstico del dolor crónico, la clasificación de los 
trastornos por consumo de sustancias se ha realizado principalmente utilizando 
los criterios diagnósticos de la Clasificación Internacional de Enfermedades 
(CIE) de OMS y el Manual Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos Mentales 
(DSM) de la APA. Sin embargo, en numerosas ocasiones los términos de abuso, 
dependencia o uso inadecuado se han utilizado indistintamente para hacer 
referencia al uso problemático de fármacos opioides, tanto a nivel de 
investigación como en la práctica clínica (Chou et al., 2015; Cochran et al., 2015; 
Minozzi, Amato, & Davoli, 2013; Smith et al., 2013; Voon et al., 2017; Vowles et 
al., 2015).  
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Esta situación se ha visto favorecida por las limitaciones que presentan estos 
sistemas de clasificación diagnóstica para su aplicación en poblaciones 
específicas como son los pacientes con dolor crónico en tratamiento con fármacos 
opioides (Ballantyne & Stannard, 2013; Højsted, Nielsen, Guldstrand, Frich, & 
Sjøgren, 2010; Smith et al., 2013). También por la divulgación de estudios que 
defienden que la aparición de síntomas que históricamente han sido 
considerados como criterios diagnósticos de la dependencia, no son indicativos 
de la presencia de un trastorno adictivo en consumidores de estos fármacos.  

Estos estudios concluyen que el desarrollo de tolerancia (necesidad de 
consumir el fármaco en cantidades mayores para conseguir el mismo efecto) o el 
síndrome de abstinencia (sintomatología física y psíquica negativa que aparece 
cuando se interrumpe o disminuye el uso del fármaco) son el resultado de 
neuroadaptaciones normales derivadas de la exposición crónica al opioide 
(Boscarino, Hoffman, & Han, 2015; Degenhardt et al., 2015; Hasin et al., 2013; 
O’Brien, 2011; Volkow & McLellan, 2016). La consideración de la dependencia 
como un efecto adverso asociado al tratamiento médico (pseudoadicción), pese a 
haber sido cuestionada (Ballantyne, Sullivan, & Kolodny, 2012; Greene & 
Chambers, 2015), también ha sido impulsada por algunas Sociedades de Dolor 
(Dowell et al., 2013). Esta situación ha repercutido directamente en la evaluación 
del uso problemático de opioides y, por ende, en la publicación de tasas de 
prevalencia más reducidas (Ballantyne & Stannard, 2013; Beauchamp et al., 
2014; Passik, Kirsh, & Webster, 2011). 

 

1.3.1. Análisis de la heterogeneidad de los criterios diagnósticos 

La falta de homogeneización en los criterios diagnósticos no solo aparece en 
la definición conceptual del uso problemático sino también en la operativización 
del mismo. Los principales métodos que han sido utilizados para su evaluación 
son los siguientes (Carballo et al., 2016; Cochran et al., 2015): (a) los sistemas 
diagnósticos CIE y DSM, (b) el historial clínico de prescripciones médicas, (c) el 
historial farmacéutico y de especialistas visitados y (d) la información 
toxicológica obtenida mediante análisis de orina. 
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Dada las repercusiones negativas que esta falta de consenso ha tenido para el 
diagnóstico y tratamiento del uso problemático de opioides (Ballantyne & 
Stannard, 2013), son varias las iniciativas que se han puesto en marcha con la 
intención de mejorar su diagnóstico y evaluación. Un ejemplo de ello es la 
revisión llevada a cabo por el grupo de trabajo ACTTION de Smith et al. (2013), 
donde se realiza un análisis de los elementos comunes en las definiciones 
utilizadas en los diferentes estudios sobre uso inadecuado, abuso y eventos 
relacionados (MARE, por las siglas en ingles de Misuse, Abuse and Related 
Events), con la finalidad de estandarizar dicha terminología.  

No obstante, la modificación de los criterios para el diagnóstico del TCO en la 
CIE y el DSM es, sin duda, la iniciativa más destacada a la hora de intentar 
mejorar el diagnóstico y evaluación del uso problemático de opioides en pacientes 
con dolor.  

 
Evolución de la clasificación diagnóstica del trastorno por consumo 
de opioides  

Como ocurría en la clasificación diagnóstica del dolor crónico, el modelo 
médico impera, en las antiguas versiones DSM-IV-TR y CIE-10, a la hora de 
establecer los criterios diagnósticos de los trastornos relacionados con sustancias 
(Nelson, 1987; Secades-Villa & Fernández-Hermida, 2001). Aunque este 
escenario no ha variado mucho, los cambios introducidos han ampliado las 
diferencias existentes entre ambos sistemas que, hasta la fecha, compartían 
importantes similitudes en los criterios para el diagnóstico de la dependencia de 
una sustancia. 

En la última versión del DSM-5 (APA, 2013), los síntomas de abuso y 
dependencia que en el DSM-IV-TR comprendían dos categorías diagnósticas 
diferentes han sido combinados en un único trastorno por consumo de opioides, 
abandonando así el término dependencia de sustancias utilizado en las 
anteriores versiones del DSM (Ballantyne & Stannard, 2013; Degenhardt et al., 
2015). La gravedad del mismo se establece en leve (2 a 3 síntomas), moderada 
(cuatro a cinco síntomas) y grave (seis o más síntomas), en función del número 
de criterios diagnósticos cumplidos. Además, de los antiguos criterios del DSM-
IV-TR, se ha excluido el criterio de problemas legales, el cual ha sido sustituido 
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por la aparición de craving (o deseo intenso de consumir). Sin embargo, el 
cambio más importante ha sido la eliminación de los criterios de tolerancia y 
síndrome de abstinencia para el diagnóstico del TCO en pacientes que estén 
consumiendo estos fármacos bajo supervisión médica apropiada (Tabla 3). 

La realización de estos cambios ha sido justificada por diferentes autores que 
defienden que estos síntomas son neuroadaptaciones propias del uso continuado 
de opioides y, por tanto, que su inclusión como criterios podría propiciar el 
diagnóstico inadecuado de un trastorno adictivo en estos pacientes (Hasin et al., 
2013; Smith et al., 2013; Volkow & McLellan, 2016). Sin embargo, al mismo 
tiempo, estos criterios sí se tienen en consideración para el diagnóstico del TCO, 
cuando el paciente no se adhiere a la pauta médica.  

Estas modificaciones han sido definidas por algunos autores como de poca 
ayuda e insuficientes (Ballantyne & Stannard, 2013) y han sido cuestionadas por 
la falta de evidencia que justifique la eliminación de estos criterios (Greene & 
Chambers, 2015). Asimismo, los cambios introducidos han generado un 
importante debate sobre su tendencia hacia el controvertido concepto de la 
conducta adictiva como una enfermedad cerebral y biológica (Becoña, 2016; Hall, 
Carter, & Forlini, 2015; Hammer et al., 2013; Robinson & Adinoff, 2016; Volkow 
& McLellan, 2016). 

Por otra parte, para la última versión CIE-11 (OMS, 2018) se han incorporado 
una serie de cambios, entre los que destacan, por ejemplo, el aumento de la 
especificación de los patrones de uso problemático de sustancias, distinguiendo 
entre episódicos, continuados y recurrentes. También destaca la inclusión de una 
nueva categoría que recoge episodios únicos de uso perjudicial de una sustancia 
y la inclusión del uso problemático como una nueva categoría, diferente al 
trastorno por consumo de sustancias. Asimismo, otro de los cambios importantes 
es la simplificación del diagnóstico de la dependencia de sustancias (Degenhardt 
et al., 2015; Poznyak, Reed, & Medina-Mora, 2018; Reed et al., 2019).  

En relación a este último cambio, la propuesta del CIE-11 establece una 
reducción de los criterios diagnósticos de seis a tres, siendo necesario el 
cumplimiento de dos de ellos para el diagnóstico de dependencia. Los tres 
criterios incluidos son (a) la presencia de síndrome de abstinencia y/o tolerancia, 
combinados en un único criterio, (b) la falta de control de uso del fármaco, donde 
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se incluiría también el deseo intenso de consumo y (c) el mantenimiento del 
consumo pese a las consecuencias negativas, así como el abandono de actividades 
alternativas debido a su uso, que también se unificarían en un único criterio 
(Tabla 4). La no eliminación de los marcadores fisiológicos como criterios 
diagnósticos es una de las principales diferencias que la CIE-11 tiene con respecto 
al DSM-5 en el enfoque del diagnóstico de la dependencia de analgésicos 
opioides, si bien la presencia de tolerancia y/o síndrome de abstinencia no son 
suficientes por sí mismas para el diagnóstico (Saunders, 2017). Además, este 
puede realizarse teniendo en cuenta un período de 12 meses si el uso es episódico 
o durante el período de un mes si el uso del fármaco es a diario o casi a diario 
(Degenhardt et al., 2015).  

Los cambios introducidos en esta nueva versión de la CIE han sido señalados 
por algunos autores como los más prometedores a la hora de detectar un 
trastorno adictivo en pacientes con dolor crónico, manteniéndose mucho más 
cerca del concepto de adicción que el nuevo trastorno por consumo de opioides 
propuesto en el DSM-5 (Campbell et al., 2016; Degenhardt et al., 2015). 
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Tabla 3. Modificaciones de los criterios diagnósticos del DSM para el 
trastorno por consumo de opioides (TCO) 
DSM-IV-TR (APA, 2002) DSM-5 (APA, 2013) 
Abuso de opioides (1 o más criterios) TCO (2 o más criterios) 
Consumo recurrente en situaciones peligrosas Se mantiene 
Consumo continuado a pesar de los problemas 
sociales e interpersonales Se mantiene 

Incumplimiento de obligaciones en el trabajo, la 
escuela o en casa debido al consumo recurrente Se mantiene 

Problemas legales debido al uso del fármaco Se elimina 
Dependencia de opioides (3 o más criterios)  
Consumo frecuente en cantidades superiores o 
durante más tiempo del inicialmente pretendido Se mantiene 

Dificultad para abandonar o controlar el consumo Se mantiene 
Dedicar mucho tiempo a obtener, consumir y 
recuperarse de los efectos del fármaco Se mantiene 

Abandono o reducción importante de actividades 
sociales, profesionales o de ocio Se mantiene 

Mantenimiento del consumo pese a las 
consecuencias físicas y/o psicológicas  Se mantiene 

Tolerancia Se elimina* 
Síndrome de abstinencia Se elimina* 
 Nuevo criterio: Craving 
*Se elimina si el fármaco se consume bajo supervisión médica apropiada 

 

Tabla 4. Modificaciones de los criterios diagnósticos del CIE para  
la dependencia de opioides 
CIE-10 (OMS, 2010) CIE-11 (OMS, 2018) 
Dependencia de opioides  
(3 o más criterios) 

Dependencia de opioides 
(2 o más criterios) 

Dificultad para controlar el consumo Combinados en un  
único criterio Deseo intenso de consumo (craving) 

Abandonar actividades placenteras alternativas 
por dedicar mucho tiempo a consumir y 
recuperarse de los efectos del fármaco Combinados en un  

único criterio Mantenimiento del consumo pese a las 
consecuencias perjudiciales  
Tolerancia Combinados en un  

único criterio Síndrome de abstinencia 
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1.3.2. Tasas de uso problemático según el criterio utilizado 

En el análisis de revisiones sistemáticas realizada por Voon et al. (2017) se 
pone de manifiesto como la utilización de unos u otros criterios ha generado 
importantes diferencias en los resultados sobre la prevalencia de uso 
problemático en población con dolor crónico. Asimismo, la recogida de muestra 
en diferentes contextos (Unidades de Tratamiento de Dolor, Atención Primaria, 
Urgencias, Unidades de Conductas Adictivas, etc.) junto con los cambios 
producidos en los sistemas de clasificación diagnóstica han favorecido la 
disparidad en los datos obtenidos hasta la fecha. 

Siguiendo la línea propuesta por Vowles et al. (2015), las diferentes 
definiciones y criterios de uso problemático de opioides podrían agruparse en tres 
grandes categorías: (a) uso inadecuado, (b) abuso y (c) adicción de fármacos 
opioides. El uso inadecuado englobaría todas aquellas conductas relacionadas 
con el uso fuera de prescripción de los fármacos opioides, pero que no alcanzan 
el grado de diagnóstico de abuso o dependencia. El abuso, a su vez, comprende el 
uso de estos fármacos con intenciones no médicas, como puede ser la búsqueda 
de sensación de euforia o estado alterado de la conciencia. Y, por último, la 
adicción recogería el uso continuado del fármaco pese a la presencia de un daño 
potencial o ya existente, la falta de control sobre su uso o la aparición del craving 
(Vowles et al., 2015). 
 

Tasas de uso inadecuado de los fármacos opioides 

El uso fuera de prescripción de opioides es sin duda el tipo de uso 
problemático que mayor disparidad de métodos de evaluación presenta. 
Mayoritariamente se evalúa a través de la historia clínica, el historial 
farmacoterapéutico y las pruebas de orina. Sin embargo, el juicio clínico y el 
número de reclamaciones a aseguradoras también son incluidas como criterios 
de evaluación del uso inadecuado de fármacos opioides (Chou et al., 2015; Vowles 
et al., 2015).  

Algunos de los estudios publicados durante los últimos años, cuya muestra 
incluye exclusivamente pacientes con dolor crónico no oncológico de Unidades 
de Tratamiento de Dolor, revelan tasas de uso inadecuado de opioides que oscilan 
entre el 7% y el 54% (Butler, Budman, Fanciullo, & Jamison, 2010; Feingold, Brill, 
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Goor-Aryeh, Delayahu, & Lev-Ran, 2018; Hah, Sturgeon, Zocca, Sharifzadeh, & 
Mackey, 2017; Jamison, Butler, Budman, Edwards, & Wasan, 2010; Matteliano 
& Chang, 2015; Naliboff et al., 2011; Wasan et al., 2009). Del mismo modo, 
Vowles et al. (2015) estimaron que la tasa media de los diferentes estudios sobre 
el tema se sitúa entre el 21-29%. 

 
Tasas de abuso de fármacos opioides 

En lo referente a las tasas de abuso, son prácticamente inexistentes los 
estudios publicados en población usuaria de Unidades de Tratamiento de Dolor 
que utilicen los criterios del DSM para el diagnóstico del abuso de opioides. La 
mayoría de los estudios publicados utiliza indistintamente la terminología de 
abuso y uso inadecuado o, cuando aportan datos sobre abuso, lo hacen mezclando 
en dichas tasas el diagnóstico de dependencia.  

Los pocos estudios publicados están realizados, mayoritariamente, con 
muestra recogida en Atención Primaria, y en ellos las tasas de abuso atendiendo 
a los criterios diagnósticos del DSM-IV-TR, se sitúan entre el 0,6% y el 8%, 
(Banta-Green, Merrill, Doyle, Boudreau, & Calsyn, 2009; Fleming, Balousek, 
Klessig, Mundt, & Brown, 2007). 
 
Tasas de dependencia de fármacos opioides 

Las tasas de dependencia son sin duda las más controvertidas y en las que 
mayor disparidad de resultados hay. Por un lado, la incorporación de los nuevos 
criterios diagnósticos del DSM-5 ha generado una falta de datos actualizados 
sobre la prevalencia del trastorno por consumo de opioides (Chou et al., 2015). 
Además, las diferencias entre los criterios diagnósticos CIE y DSM también han 
favorecido la aparición de tasas de prevalencia variables (Minozzi et al., 2013).  
En relación a esto, algunos estudios en los que se ha comparado el grado de 
acuerdo entre las antiguas y nuevas versiones de la CIE y el DSM, señalan que la 
última versión CIE-11 presenta un mayor grado de acuerdo con el diagnóstico de 
la CIE-10 y el DSM-IV-TR que la nueva versión DSM-5 (Campbell et al., 2016; 
Degenhardt et al., 2015). 

Por último, en la variabilidad de los datos de prevalencia también ha influido 
la controvertida diferenciación entre el TCO y la dependencia, la cual es 
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considerada como un fenómeno iatrogénico y no necesariamente indicativo de la 
presencia de un trastorno adictivo (Beauchamp et al., 2014; Passik et al., 2011). 
Prueba de ello es que, en la propia revisión de Voon et al. (2017) se indican de 
forma separada las tasas del TCO y las tasas de dependencia.  

Con todo ello, los estudios más recientes que utilizan los nuevos criterios del 
DSM-5 en diferentes muestras de consumidores de fármacos opioides, también 
obtienen un amplio rango de tasas de prevalencia. En este sentido, la prevalencia 
de TCO a lo largo de los diferentes estudios varía desde el 1% hasta el 41% 
(Boscarino et al., 2015; Degenhardt et al., 2015; John et al., 2019; Kerridge et al., 
2015; Peer et al., 2013; Von Korff et al., 2017), una disparidad que también se 
observaba en las investigaciones realizadas con los anteriores criterios del DSM-
IV-TR (Voon et al., 2017).  Además, la incorporación de estos nuevos criterios ha 
elevado ligeramente dichas tasas, ya que algunos pacientes que anteriormente no 
cumplían criterios del DSM-IV-TR o sólo cumplían criterios de abuso, ahora son 
diagnosticados con un TCO leve o moderado (Boscarino et al., 2015; Campbell et 
al., 2016; Peer et al., 2013; Severino et al., 2018). Por este motivo y dadas las 
implicaciones que estos datos pueden tener para el desarrollo de tratamientos y 
estrategias de prevención, son muchos los autores que insisten en que se continúe 
estudiando cómo afecta a las tasas de prevalencia obtenidas, los cambios 
realizados en los sistemas diagnósticos (Chou et al., 2015; Degenhardt et al., 
2015; Voon et al., 2017). 
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1.4. Factores de riesgo para el uso 

problemático de fármacos opioides 
1.4.1. Teorías explicativas del uso problemático de fármacos 

opioides 

El uso problemático desde la perspectiva biológica 

Son muchos los autores que han explicado el desarrollo de un trastorno 
adictivo durante el tratamiento con fármacos opioides como resultado de la 
acción farmacológica de estos medicamentos. Desde esta perspectiva, el riesgo de 
desarrollar un uso problemático del opioide se debe esencialmente a las 
características del fármaco y no al paciente que lo consume (Dowell et al., 2013).  

La capacidad de estos analgésicos para unirse a receptores opioides, como los 
receptores µ, explica por qué producen, además de un efecto analgésico, una 
sensación de euforia tras su ingesta. Los receptores µ se concentran ampliamente 
en las zonas del cerebro que regulan la percepción del dolor, pero también en los 
centros de recompensa (área tegmental ventral y núcleo accumbens) y los 
encargados de regular las respuestas emocionales (amígdala) (Volkow & 
McLellan, 2016). Estos efectos gratificantes pueden aumentar la probabilidad de 
realizar un uso problemático del opioide y se incrementan cuando la vía de 
administración favorece que el fármaco alcance con mayor rapidez el cerebro, 
motivo por el cual se recomienda la administración oral de estos analgésicos 
frente al resto de formulaciones disponibles (Ballantyne & Stannard, 2013; 
Butler, Black, Cassidy, Dailey, & Budman, 2011; Cassidy, Oyedele, Mickle, 
Guenther, & Budman, 2017; Green et al., 2017; Volkow & McLellan, 2016).  

Del mismo modo, diferentes autores sugieren que las similitudes 
neuropsicológicas entre las conductas adictivas y el dolor crónico favorecerían el 
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desarrollo de la adicción a opioides (Elman & Borsook, 2016; Garland, 2014; 
Ghitza, 2016). Estas investigaciones defienden que tanto el uso continuado de 
opioides como los períodos prolongados de dolor generan cambios en los 
sistemas neurales, provocando, por ejemplo, déficits en el control de impulsos, 
una respuesta disminuida a reforzadores naturales o una sensibilización al 
incentivo (Higgins, Martin, Baker, Vasterling, & Risbrough, 2018; Massaly, 
Morón, & Al-Hasani, 2016). Estas neuroadaptaciones se manifestarían, además, 
a través del incremento de los niveles de catastrofización del dolor, los episodios 
de dolor inducidos por estrés, así como los estados emocionales negativos y el 
empeoramiento del dolor (hiperalgesia inducida por opioides), que a su vez 
incrementarían la vulnerabilidad hacia el uso problemático de estos fármacos 
(Elman & Borsook, 2016; Garland, 2014; Ghitza, 2016). 

Sin embargo, pese a que desde esta perspectiva los fenómenos de tolerancia o 
síndrome de abstinencia son considerados adaptaciones neurofisiológicas 
normales derivadas del uso crónico de opioides (Boscarino et al., 2015; Hasin et 
al., 2013; Volkow & McLellan, 2016), el uso problemático de estos fármacos no 
debería limitarse a la mera explicación biológica o neuroadaptativa (Ballantyne 
& Stannard, 2013). En este sentido, diferentes autores señalan cómo la aparición 
de estos fenómenos también se ven mediados por diferentes aspectos 
psicosociales, como el estado de ánimo, el apoyo social o la capacidad funcional 
(Dunn, Finan, Tompkins, Fingerhood, & Strain, 2015; Martel et al., 2016; Tsui et 
al., 2016; Wachholtz, Foster, & Cheatle, 2015). 

 

El uso problemático desde la perspectiva biopsicosocial 

En línea con lo anterior, a pesar de que los cambios en los criterios 
diagnósticos del DSM-5 destacan por la conceptualización biologicista de la 
adicción, la recomendación del NIDA (2018) para el tratamiento de la adicción a 
fármacos opioides es la del uso de tratamientos conductuales (como el control de 
contingencias y la terapia cognitivo-conductual) y medicamentos (como la 
buprenorfina o la naltrexona). En sus recomendaciones, propias del abordaje de 
la conducta adictiva desde un modelo biopsicosocial, el NIDA resalta la 
importancia de la intervención psicológica en la modificación de hábitos y 
cogniciones desadaptativas, la detección de situaciones de riesgo, así como el 
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entrenamiento en habilidades de afrontamiento para la prevención de recaídas 
(NIDA, 2018). 

Estas recomendaciones apoyan las conclusiones de diferentes 
investigaciones que han demostrado, en el ámbito clínico, cómo los 
aspectos psicosociales también median en el grado de analgesia producido por 
el fármaco o el desarrollo de tolerancia o síndrome de abstinencia. En esta 
línea se ha observado, por ejemplo, que la aparición de craving no se ve 
explicada exclusivamente por la experimentación de niveles elevados de 
dolor (Martel et al., 2016). En esta asociación, otros autores, señalan a la 
depresión como una variable de confusión que atenúa la relación entre el dolor 
crónico y el craving de opioides (Tsui et al., 2016). 

Asimismo, las expectativas sobre la intensidad de los síntomas de abstinencia 
se han mostrado como el predictor más importante a la hora de experimentar el 
síndrome de abstinencia durante la reducción gradual del consumo de fármacos 
opioides, por delante de variables como el uso habitual del fármaco, la vía de 
administración utilizada o la presencia de dolor (Dunn, Finan, Tompkins, 
Fingerhood, & Strain, 2015). Estas expectativas también influyen en la 
percepción del propio dolor, donde el denominado efecto nocebo (relacionado 
con las expectativas de que el dolor continúe o se intensifique) y el efecto placebo 
(relacionado con las expectativas de alivio del dolor) modulan el efecto analgésico 
del opioide administrado (Darnall & Colloca, 2018). En relación a esto, diferentes 
estudios señalan que las experiencias previas positivas, así como recibir 
información o instrucciones y observar el efecto del tratamiento en otros, 
incrementan las expectativas positivas sobre el fármaco (Klinger, Stuhlreyer, 
Schwartz, Schmitz, & Colloca, 2018). Cuando esto ocurre puede llegar a 
experimentarse un efecto analgésico con la simple presencia de estímulos 
neutrales (p.ej. sabor de la pastilla), si estos se administran de forma repetida 
junto al tratamiento farmacológico activo (Colloca, Enck, & DeGrazia, 2016). 

Estos resultados ponen de manifiesto las limitaciones del abordaje de la 
conducta adictiva desde un enfoque exclusivamente biomédico. Más aún si se 
tiene en cuenta la gran cantidad de estudios publicados que señalan a las 
variables psicosociales como las que mayor poder predictivo tienen sobre el uso 
problemático de fármacos opioides (Voon et al., 2017). 
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Desde la perspectiva biopsicosocial de Pomerleau y Pomerleau (1987), el uso 
problemático de opioides puede entenderse como un patrón de conducta 
desadaptativo en el que el contexto (p.ej. disponibilidad de la sustancia, el 
ambiente familiar o la normalización del consumo), las consecuencias (efectos 
reforzadores positivos y negativos de la conducta) y la vulnerabilidad (p.ej. 
factores genéticos, historia de aprendizaje e influencias culturales) favorecen el 
desarrollo y mantenimiento de la adicción (Secades-Villa, García-Fernández, 
Fernández-Hermida, & Carballo, 2007). De ahí que la ingesta continuada de estos 
fármacos fortalezca el aprendizaje condicionado de la asociación entre el 
consumo del opioide y los efectos analgésicos y euforizantes percibidos en 
situaciones donde el paciente experimenta dolor (Ballantyne & Stannard, 2013; 
Guardia Serecigni, 2018; Volkow & McLellan, 2016). Este condicionamiento 
puede derivar en la aparición de craving en situaciones detonantes, como puede 
ser la simple presencia de dolor moderado o ante estados emocionales negativos 
asociados al dolor, favoreciendo el uso problemático de estos fármacos (Evans & 
Cahill, 2016). 

Las contingencias asociadas a la conducta de consumo de analgésicos opioides 
y a los efectos negativos que se experimentan cuando cesa su uso son, al igual que 
en otras sustancias, fundamentales en la explicación de la conducta de uso 
problemático (Secades-Villa et al., 2007). La ingesta compulsiva de estos 
fármacos podría explicarse por la suma de los efectos reforzadores positivos y 
negativos que tienen. Por un lado, en esta conducta mediarían los refuerzos 
positivos tales como los efectos fisiológicos (p.ej., euforia, relajación, mejora de 
los problemas de sueño) y psicosociales (p.ej., mejora del estado de ánimo o de 
las relaciones sociales) derivados de su uso a corto plazo. A su vez, los refuerzos 
negativos (p.ej., la eliminación de los síntomas de abstinencia o disminución del 
dolor exacerbado) favorecerían el mantenimiento de la conducta (Cicero & Ellis, 
2017; Garland, Froeliger, Zeidan, Partin, & Howard, 2013; Navratilova & Porreca, 
2014). La intensidad de estos refuerzos negativos es cada vez mayor conforme el 
uso problemático del opioide se cronifica, lo que contribuye a su vez al 
mantenimiento de la conducta adictiva (Guardia Serecigni, 2018). 

Además, las limitadas alternativas terapéuticas disponibles para el manejo del 
dolor crónico (Darnall, 2014; Garland, 2014), así como la preferencia del paciente 
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por el alivio inmediato del dolor (Tompkins et al., 2016) son otros aspectos que 
se han visto relacionados con el incremento de la probabilidad de realizar un uso 
problemático del fármaco opioide.  

El análisis de cómo esta falta de reforzadores alternativos y la preferencia por 
un reforzador inmediato puede influir en el uso problemático de opioides forma 
parte del denominado modelo de Economía Conductual (Worley, Shoptaw, 
Bickel, & Ling, 2015), el cual ha sido ampliamente utilizado para explicar los 
procesos que median la decisión de consumir una sustancia psicoactiva. Desde el 
modelo de Economía Conductual se defiende que la búsqueda y uso de opioides 
(en este modelo, demanda) puede reducirse a través de la manipulación de dos 
variables concretas. Por un lado, mediante la introducción de alternativas 
atractivas al uso del fármaco para aumentar lo que en este modelo se denomina 
el coste de oportunidad (reforzadores alternativos perdidos por consumir la 
sustancia). Y, por otro lado, al incrementar el precio, es decir, las consecuencias 
negativas y el número de recursos que es necesario utilizar para su consumo 
(precio) (Secades-Villa et al., 2007). 

Siguiendo este modelo, la probabilidad de realizar un uso problemático del 
fármaco opioide podría disminuir mediante la concesión de determinados 
privilegios (p.ej. recibir vales o descuentos canjeables por actividades de ocio o 
privilegios clínicos) a aquellos pacientes que, en cada seguimiento médico, 
demuestren el cumplimiento de la pauta prescrita (p.ej. a través de pruebas de 
orina). Asimismo, la incorporación de intervención psicológica dentro del 
tratamiento farmacológico, permitiría dotar al paciente de estrategias de control 
activo del dolor y del malestar emocional, para mejorar su funcionamiento 
psicosocial y, por ende, incrementar el número de reforzadores alternativos al uso 
del fármaco (p.ej. un mayor tiempo ocio o la reincorporación a la vida laboral). 
La asistencia a las sesiones también podría reforzarse mediante la entrega de 
privilegios, pudiendo establecerse de igual forma consecuencias negativas tanto 
para la no asistencia a las mismas como para el uso del fármaco fuera de 
prescripción (p.ej. pérdida de los puntos necesarios para recibir el vale canjeable). 

Estos principios conforman la base de las intervenciones basadas en el Manejo 
de Contingencias, las cuales, a través de la manipulación de los reforzadores de 
la conducta de consumo, han demostrado ser efectivas en la reducción del uso 
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problemático de opioides (Carroll & Weiss, 2017; Dowell et al., 2016; Dugosh et 
al., 2016; Sullivan et al., 2019). 

Esta perspectiva biopsicosocial del uso problemático de opioides se ve 
también respaldada por los diferentes estudios que han evaluado los factores que 
incrementan la probabilidad de que esto suceda durante el tratamiento con 
fármacos opioides a largo plazo, que serán descritos a continuación.  

1.4.2. Factores de riesgo del uso problemático de fármacos 
opioides 

Los factores que determinan el paso del simple uso de opioides de 
prescripción a la adicción han sido ampliamente estudiados en los últimos años. 
Dadas las elevadas consecuencias negativas derivadas de los trastornos por 
consumo de opioides, el análisis de cuáles son los determinantes médicos, 
psicológicos y sociales que incrementan la probabilidad de realizar un uso 
inadecuado de los mismos se convierte en un ámbito de investigación muy 
importante.  

El conocimiento de estas variables en el campo del tratamiento del dolor con 
fármacos opioides es fundamental. Por un lado, porque permitiría identificar a 
aquellos pacientes con mayor riesgo de desarrollar un trastorno por consumo de 
opioides de prescripción antes de iniciar el tratamiento. Por otro lado, porque 
conocer cuáles son los factores de riesgo más relevantes su desarrollo facilitaría 
el establecimiento de las estrategias necesarias para su prevención una vez se 
inicia el tratamiento (Carballo et al., 2016; Chou et al., 2015; Dowell et al., 2016). 
Por todo ello, son muchos los estudios que han analizado los factores de riesgo en 
el desarrollo del uso problemático de estos analgésicos. Sin embargo, pese a la 
multitud de estudios publicados hasta la fecha, todavía no hay un consenso sobre 
cuáles son los factores más importantes (Cragg et al., 2017), una situación en la 
que también ha influido la ya comentada disparidad de criterios utilizados para 
la evaluación del uso problemático de estos fármacos. 
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Factores sociodemográficos 

La evaluación de factores sociodemográficos es de gran importancia no solo 
por la relación directa que variables como el género o la edad pueden tener en las 
conductas adictivas, sino también por su estrecha relación con otros factores de 
riesgo en el uso problemático de los fármacos opioides, como por ejemplo la 
comorbilidad psiquiátrica, el consumo de otras sustancias o el funcionamiento 
psicosocial (McHugh, Votaw, Sugarman, & Greenfield, 2018).  

Sin embargo, los hallazgos sobre la influencia de las variables 
sociodemográficas en el uso problemático de opioides son heterogéneos (Voon et 
al., 2017). Algunos estudios señalan una mayor prevalencia de uso problemático 
de opioides en mujeres casadas, mujeres dependientes y en personas con edades 
avanzadas (Campbell et al., 2010a; Cochran et al., 2014). Por el contrario, otros 
estudios indican que este riesgo es mayor a edades más jóvenes (Boscarino et al., 
2015; Han, Kass, Wilsey, & Li, 2013; Just, Mücke, & Bleckwenn, 2016; Webster, 
2017), en solteros o divorciados (Hah et al., 2017) o en el género masculino 
(Cochran et al., 2014; Edlund et al., 2010; Han, Kass, Wilsey, & Li, 2013; 
Liebschutz et al., 2010). Sin embargo, otros autores no han encontrado 
diferencias de género en el desarrollo de la adicción a fármacos opioides (Back, 
Payne, Simpson, & Brady, 2010; Jamison et al., 2010; McHugh et al., 2013). 

Pese a los resultados dispares obtenidos en el análisis de la relación directa 
entre las variables sociodemográficas y el uso problemático de opioides, sí que se 
han detectado claras diferencias de género en la presencia de varios factores de 
riesgo. Por ejemplo, diferentes estudios señalan que las mujeres presentan una 
mayor incidencia e intensidad percibida del dolor, un menor efecto analgésico 
con el tratamiento y una mayor presencia de psicopatología (Back et al., 2010; 
Brady et al., 2015; Campbell et al., 2010; Mendrek, Marchand, & Gaumond, 2014; 
Mogil & Bailey, 2010), todos ellos importantes factores de riesgo en el desarrollo 
de un uso problemático de opioides. Además, el género femenino presenta 
también una mayor probabilidad de recibir la prescripción de fármacos opioides 
(Jamison et al., 2010; Serdarevic, Striley, & Cottler, 2017) y una mayor disfunción 
física y social (Manubay et al., 2015; Wu, Woody, Yang, & Blazer, 2010). 

Por otro lado, los hombres parecen presentar un mayor consumo de otras 
sustancias como el alcohol, tabaco o el cannabis (Back, Lawson, Singleton, & 
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Brady, 2011; Choo, Douriez, & Green, 2014; Jamison et al., 2010; Manubay et al., 
2015; Serdarevic et al., 2017), cuyo uso concomitante durante el tratamiento con 
opioides es considerado un factor de riesgo para el desarrollo de un uso 
problemático de estos analgésicos (Hah et al., 2017; John et al., 2019; Webster, 
2017). 

Por último, en cuanto a la influencia de la edad en otros factores de riesgo, se 
ha observado una menor percepción del riesgo del uso de estos fármacos en 
población mayor de 65 años (de Sola et al., 2018) y, a su vez, el inicio a edades 
más jóvenes del consumo de otras sustancias también se ha observado como un 
predictor de la dependencia de analgésicos opioides (Cochran et al., 2014). 

Factores médicos 

La presencia de mayores problemas de salud como las infecciones o las 
dificultades metabólicas también son factores de riesgo para el uso problemático 
de los fármacos opioides, siendo mayor el uso de los servicios médicos, 
incluyendo los de salud mental, en aquellos que lo realizan (Boscarino et al., 2015; 
Cochran et al., 2014; Reinhart et al., 2018). 

De igual modo, las indicaciones terapéuticas dentro del tratamiento con 
opioides también son variables predictoras del uso problemático. Un mayor 
número de días de prescripción junto con una mayor dosis diaria han sido 
señaladas como variables predictoras del trastorno por consumo de opioides y 
como factores de riesgo en la cronificación del dolor (Campbell et al., 2015; 
Dowell et al., 2013; Edlund, Martin, Fan, Devries, et al., 2010; Just et al., 2016; 
Rivat & Ballantyne, 2016). Además, tanto el uso continuado como la prescripción 
de dosis elevadas de opioides están relacionadas con una reducción de la 
capacidad analgésica de estos fármacos y con el desarrollo de una mayor 
sensibilidad hacia el dolor (Ballantyne, 2017; Chang & Compton, 2013; Jamison, 
Link, & Marceau, 2009; Morasco et al., 2017; Sullivan, Von Korff, Banta-Green, 
Merrill, & Saunders, 2010; Tompkins & Campbell, 2011), variables que a su vez 
son indicativas de una posible presencia de tolerancia al fármaco, una de las 
principales señales del desarrollo de dependencia.  

Por otro lado, el consumo de otros psicofármacos, como las benzodiacepinas 
y los ISRS, en combinación con fármacos opioides parece estar relacionado con 
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el uso inadecuado de estos analgésicos, así como con mayores problemas de dolor 
y un mayor consumo de los mismos, tanto en cantidad como en tiempo 
(Boscarino et al., 2010; Chou et al., 2015; Cochran et al., 2014; Edlund, Martin, 
Fan, Devries, et al., 2010). En este sentido, como se ha mencionado 
anteriormente, las guías internacionales de práctica clínica desaconsejan el uso 
de benzodiacepinas en combinación con los fármacos opioides ya que 
incrementan la probabilidad de presentar efectos adversos y la morbimortalidad 
asociada al uso del fármaco, debido a su poder sedante (Dasgupta et al., 2016; 
Dowell et al., 2016; Park, Saitz, Ganoczy, Ilgen, & Bohnert, 2015). 
 

Factores psicológicos 

Los antecedentes tanto personales y/o familiares y el abuso actual de 
sustancias como el alcohol, el tabaco o la marihuana han sido identificados como 
el mejor predictor del uso problemático de opioides de prescripción y con su 
utilización en mayores dosis (Boscarino et al., 2010; Edlund, Martin, Fan, 
Braden, et al., 2010; Hah et al., 2017; Matteliano, St. Marie, & Oliver, 2014; 
Sehgal, Manchikanti, & Smith, 2012; Skala et al., 2013; Webster, 2017).  Por este 
motivo, tanto el consumo previo de otras sustancias (incluso si se realiza a edades 
tempranas) como durante el tratamiento debe ser evaluado y controlado para 
prevenir el desarrollo de un trastorno por consumo de opioides (Fiellin, Tetrault, 
Becker, Fiellin, & Desai, 2013; Rajabi, Dehghani, Shojaei, Farjam, & Motevalian, 
2019; Young-Wolff, Klebaner, Weisner, von Korff, & Campbell, 2017; Zale et al., 
2015).  

Por otro lado, aunque la sintomatología ansioso-depresiva es común en 
pacientes con dolor crónico (Pergolizzi et al., 2013), la historia previa o actual de 
depresión y la presencia de otros trastornos psicológicos y/o psiquiátricos 
destacan como importantes factores de riesgo en el uso inadecuado de opioides 
(Boscarino et al., 2010; Chou et al., 2009; Cochran et al., 2014; Martel, Dolman, 
Edwards, Jamison, & Wasan, 2014; Matteliano et al., 2014; Sehgal et al., 2012; 
Skala et al., 2013; Sullivan et al., 2010).  

Los síntomas depresivos se han visto asociados a mayores tasas de uso 
inadecuado de opioides, incluso en pacientes sin historia previa de abuso de 
sustancias (Grattan et al., 2012). En relación a esto, diversos autores han indicado 
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que, en los pacientes con depresión, el efecto sedante del fármaco podría 
utilizarse no solo para el alivio del dolor, sino también como automedicación para 
la reducción de la sintomatología depresiva, la cual comparte tanto mecanismos 
biológicos como factores de riesgo con el dolor crónico (Garland et al., 2013; 
Grattan et al., 2012; Sheng et al., 2017; Sullivan, 2018).  

Del mismo modo, se ha observado que la exposición continuada a estos 
analgésicos, aumenta la probabilidad de desarrollo de depresión, en pacientes 
con y sin historial reciente de este trastorno (Scherrer et al., 2016, 2014). Esta 
probabilidad es aún mayor en personas con una baja autoeficacia en el manejo 
del dolor o que han iniciado el consumo de estos fármacos a edades más jóvenes 
(Smith et al., 2015). Esta relación también se ha observado de manera inversa, ya 
que los pacientes con sintomatología depresiva y otros trastornos del ánimo 
tienen una probabilidad hasta tres veces mayor de recibir tratamiento con 
fármacos opioides más fuertes, durante más tiempo y con una mayor dosis diaria 
prescrita (Braden et al., 2009; Halbert, Davis, & Wee, 2016; Just et al., 2016; 
Sullivan, 2016). En este sentido, aunque se ha observado que el propio consumo 
del fármaco está relacionado con un mayor riesgo de realizar un uso problemático 
del mismo, esta relación parece estar parcialmente mediada por la presencia de 
trastornos ansioso-depresivos (Edlund, Sullivan, Steffick, Harris, & Wells, 2007). 

Por último, diferentes autores señalan que la comorbilidad psicopatológica 
también parece afectar a los niveles de dolor que el paciente experimenta. La 
relación entre ambas variables es bidireccional ya que, por un lado, la presencia 
de dolor dificulta el tratamiento de la depresión y esta, a su vez, incrementa los 
niveles de dolor aumentando la probabilidad de recibir la prescripción de 
opioides (Mailis-Gagnon et al., 2011; Rayner et al., 2016; Sullivan, 2018). Estos 
niveles de intensidad e interferencia percibida del dolor elevados se han visto, 
también, relacionados con el uso problemático de fármacos opioides (Boscarino 
et al., 2010; Hartwell, Pfeifer, McCauley, Moran-Santa Maria, & Back, 2014; 
Jamison et al., 2009; Liebschutz et al., 2010; Sullivan et al., 2010). 

En relación a esto, tal y como se ha señalado anteriormente, diferentes autores 
señalan que la exposición prolongada al dolor puede generar cambios fisiológicos 
que incrementan la probabilidad de realizar un uso problemático del fármaco 
(Higgins et al., 2018; Massaly et al., 2016). Además, estos mayores niveles de 
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intensidad del dolor también están relacionados con el desarrollo de hiperalgesia 
que, aunque es considerada una neuroadaptación habitual durante la exposición 
continuada al fármaco opioide, también se ha visto relacionada con un mayor 
riesgo de realizar un uso problemático del mismo (Ballantyne, 2017; Feingold, 
Goor-Aryeh, Bril, Delayahu, & Lev-Ran, 2017; Morasco et al., 2017; Wachholtz et 
al., 2015).  Asimismo, el empeoramiento del dolor también puede producirse 
como consecuencia de la aparición del síndrome de abstinencia cuando se 
interrumpe el consumo del fármaco, lo que puede incrementar el uso del mismo 
para evitar esta sintomatología (Tompkins et al., 2016; Wassum, Greenfield, 
Linker, Maidment, & Ostlund, 2016; Weiss et al., 2014). 
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1.5. Instrumentos de evaluación del uso 

problemático de fármacos opioides 
1.5.1. La evaluación psicológica del uso problemático de 

fármacos opioides 

El desarrollo de estrategias de control del uso problemático de fármacos 
opioides se ha convertido en uno de los objetivos prioritarios de todas aquellas 
áreas implicadas en el tratamiento del dolor crónico. Debido al potencial adictivo 
de estos fármacos, así como por las posibles consecuencias negativas derivadas 
de su uso incorrecto, la creación de guías de práctica clínica, así como de 
recomendaciones de prácticas seguras de prescripción es fundamental. En este 
sentido, las instituciones más relevantes en el campo de las adicciones y el dolor 
señalan que la realización de una evaluación global y multidimensional del 
paciente que va a recibir la prescripción de fármacos opioides, es una de las 
principales medidas para minimizar riesgos y garantizar el uso seguro de estos 
analgésicos (Dowell et al., 2016; Guardia Serecigni et al., 2017; O’Brien et al., 
2017; Smith et al., 2017).  

Con la realización de esta evaluación multidimensional se persigue garantizar 
durante todo el proceso terapéutico la seguridad del paciente y la efectividad del 
tratamiento.  Para ello, instituciones como la American Pain Society (APS), la 
American Academy of Pain Medicine (AAPM), el National Institute on Drug 
Abuse (NIDA) y el National Institute of Mental Health (NIMH) (Chou et al., 
2015) y, a nivel nacional, guías como la Guía de consenso para El buen uso de 
analgésico opioides (Guardia Serecigni et al., 2017) recomiendan que dentro de 
esta evaluación se incorporen todas aquellas variables relacionadas con un mayor 
riesgo de uso inadecuado de fármacos opioides.  
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Asimismo, se insta a la utilización de instrumentos que hayan sido 
desarrollado y validados para la evaluación de este riesgo en poblaciones 
específicas como son los pacientes con dolor crónico. Con su utilización dentro 
del sistema sanitario (por ejemplo, en las Unidades de Tratamiento de Dolor), se 
consigue no solo la identificación de casos de abuso sino también la mejora de la 
planificación de las intervenciones farmacológicas y el desarrollo de estrategias 
para la prevención del desarrollo de adicción dentro del tratamiento con fármacos 
opioides (Chang & Compton, 2013). 

Por este motivo, son muchos los autores que se han centrado en la creación de 
diferentes herramientas de evaluación válidas y fiables para el seguimiento de 
variables tanto médicas como psicológicas, durante el tratamiento con fármacos 
opioides. Algunos ejemplos de estas herramientas son, por ejemplo, las bases de 
datos informatizadas donde se permite el registro de la historia de uso y 
prescripciones de fármacos opioides por los clínicos (Brady et al., 2015; Morgan, 
Weaver, Sayeed, & Orr, 2013), así como múltiples instrumentos de evaluación 
psicológica que permiten detectar y medir el riesgo de desarrollo de un trastorno 
por consumo de opioides de prescripción (Lawrence, Mogford, & Colvin, 2017). 

Tal y como señalan Carballo et al. (2016), la importancia de la evaluación es 
tal que no debería limitarse al inicio del tratamiento, sino que tendría que 
realizarse de forma periódica y exhaustiva mientras el paciente se encuentre bajo 
tratamiento con analgésicos opioides. La evaluación inicial tendría como objetivo 
prioritario delimitar la situación actual del paciente y las posibles alternativas de 
tratamiento, en caso de que el riesgo de realizar un uso problemático del fármaco 
supere los posibles beneficios de su prescripción. Del mismo modo, la evaluación 
de control tendría como objetivo principal la supervisión periódica de la 
efectividad del tratamiento opioide y del uso del fármaco por parte del paciente. 
En este sentido, la utilización de instrumentos de evaluación psicológica durante 
el seguimiento del tratamiento presenta múltiples beneficios y objetivos, entre los 
que destacan los siguientes (Carballo et al., 2016): 

a) Poder identificar pacientes que hayan desarrollado un trastorno por consumo 
de opioides. 
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b) Poder analizar cuáles son los factores de riesgo médicos, psicológicos y 
sociales que incrementan la probabilidad de realizar un uso inadecuado de los 
opioides. 

c) Poder escoger entre las diferentes opciones terapéuticas en función del nivel 
de riesgo de desarrollar adicción que el paciente presente. 

d) Si se decide la prescripción de analgésicos opioides, poder planificar la 
estructura del tratamiento (fármaco, dosis y vía de administración, y posible 
uso de coadyuvantes) y consensuar los objetivos del mismo con el paciente, 
en función del nivel de riesgo de abuso. 

e) Poder crear estrategias e intervenciones que se apliquen junto con el 
tratamiento con fármacos opioides con el fin de minimizar el riesgo de 
desarrollar adicción. 

f) En el caso de que se detecte un trastorno por consumo de opioides, iniciar un 
tratamiento específico para la deshabituación de fármacos opioides. 
 

Evaluación de inicio 

Antes del inicio del tratamiento con opioides es importante delimitar las 
características del paciente y de su patología, a través de la exploración física, 
para poder orientar la selección del tratamiento adecuado (Thorson et al., 2014). 
Además, es importante la evaluación de factores psicosociales que puedan estar 
incrementando tanto los niveles de dolor como el riesgo de desarrollar un 
trastorno por consumo de opioides, en el caso de que se contemple la prescripción 
de un fármaco de este tipo. Para ello se recomienda especialmente la valoración 
de las siguientes variables (Carballo et al., 2016): 

Características sociodemográficas 

Aunque la evaluación y seguimiento del riesgo de abuso debe hacerse con 
independencia del género, variables sociodemográficas como el sexo, la edad o la 
situación laboral deben ser evaluados por sus ya mencionadas características 
como factores de riesgo y/o protección. Estas variables pueden recogerse tanto 
en entrevista clínica, como a través de la historia clínica que además puede ser 
utilizada para detectar problemas previos o actuales de salud que puedan ser 
relevantes dentro del tratamiento con fármacos opioides (Carballo et al., 2016). 
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Estado de salud general 

Para la valoración del estado de salud general, junto la revisión de la historia 
clínica del paciente, pueden administrarse cuestionarios como el Cuestionario de 
Salud SF-36 (Alonso, Prieto, & Antó, 1995) o el Cuestionario de Salud General 
(Lobo, Pérez-Echeverría, & Artal, 1986), los cuales han sido desarrollados para la 
medición de diferentes dimensiones del estado de salud como la función física, 
social, la salud mental, el dolor o la percepción de salud en general. Con estos 
cuestionarios también se puede valorar la presencia de sintomatología ansioso-
depresiva, además de trastornos del sueño como el insomnio.    

Consumo de sustancias psicoactivas  

Como se ha mencionado anteriormente, la evaluación del consumo de 
sustancias psicoactivas es fundamental tanto al inicio como durante el 
tratamiento, dado que los antecedentes de abuso de sustancias tanto personal 
como familiar son considerados uno de los factores de riesgo más importantes en 
el desarrollo de un trastorno por consumo de opioides. 

Para ello pueden utilizarse instrumentos de screening como el Alcohol Use 
Disorders Identification Test (AUDIT; Saunders, Aasland, Babor, de la Fuente, & 
Grant, 1993), en su versión española (Rubio, Bermejo, Caballero, & Santo-
Domingo, 1998) para la detección de trastornos debidos al consumo de alcohol o 
el Drug Abuse Screening Test (DAST-10; Bohn, Babor, & Kranzler, 1991), que 
también cuenta con versión validada al español (Pérez, García, de Vicente, 
Oliveras, & Lahoz, 2010) para detectar el abuso de drogas ilegales. También 
puede utilizarse el Screening Instrument for Substance Abuse Potential (SISAP; 
Coambs, Jarry, Santhiapillai, Abrahamsohn, & Atance, 1996), otro instrumento 
que permite de forma breve y rápida evaluar el riesgo potencial de abuso de 
fármacos opioides, a través de la evaluación de la historia previa de abuso de 
alcohol y otras drogas. Junto a ellos pueden utilizarse también pruebas 
bioquímicas como test de orina junto a informes de colaterales (familiares o 
allegados al paciente) que puedan complementar la información recogida en los 
autoinformes (Carballo et al., 2016). 

Por último, si se detecta un posible abuso de sustancias, es recomendable 
también la realización de una valoración más exhaustiva con el uso de entrevistas 
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como el Adicction Severity Index version 6.0 (ASI-6; Bobes García et al., 2007) 
que permite valorar la gravedad del uso de sustancias, así como de otras áreas 
vitales de paciente (estado de salud, problemas laborales y/o legales, estado 
psicopatológico, y relaciones familiares y sociales). 

Valoración del dolor y del impacto en las áreas vitales 

A la hora de decidir el tratamiento adecuado para el paciente, la valoración de 
la historia y características del dolor junto con los factores que puedan 
incrementarlo es indispensable (Dowell et al., 2016). Para esta valoración puede 
utilizarse junto con el examen físico y otras técnicas diagnósticas, autoinformes 
que permitan determinar el grado de dolor subjetivo experimentado por el 
paciente, así como el impacto que este tiene en su actividad diaria. 

Uno de los instrumentos más ampliamente utilizados es el Brief Pain 
Inventory (Cleeland & Ryan, 1994) o Cuestionario Breve de Dolor, en su versión 
española (Badia et al., 2003), que evalúa tanto la intensidad del dolor máxima, 
mínima, media y actual, como el impacto del dolor en diferentes actividades 
diarias. Junto a este cuestionario, el uso de Escalas Visuales Analógicas resulta 
de gran utilidad para valorar la intensidad del dolor, pudiéndose utilizar a lo largo 
de todo el tratamiento con el fin de evaluar la efectividad del mismo. 

Asimismo, dado que la calidad de sueño es una de las áreas en las que el dolor 
crónico más interfiere (Jank, Gallee, Boeckle, Fiegl, & Pieh, 2017; Keilani, 
Crevenna, & Dorner, 2018) y que los problemas de sueño pueden incrementar el 
riesgo de efectos adversos durante el uso a largo plazo de opioides, la evaluación 
del sueño y el control periódico de la medicación consumida para su tratamiento 
es de gran importancia (Cheatle, Comer, Wunsch, Skoufalos, & Reddy, 2014; 
Cheatle & Webster, 2015). 

Para ello puede hacerse uso de medidas como el Pittsburgh Sleep Quality 
Index (PSQI; Buysse, Reynolds, Monk, Berman, & Kupfer, 1989), el cual cuenta 
con versión validada al español (Royuela & Macías Fernández, 1997) o el 
Insomnia Severity Index (ISI, Bastien, Vallières, & Morin, 2001), también en su 
versión española (Fernandez-Mendoza et al., 2012). Ambas medidas han sido 
ampliamente utilizadas para la evaluación de problemas de sueño, la satisfacción 
subjetiva con el mismo y el impacto que éste tiene en la calidad de vida.  
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Evaluación estado psicológico 

Dado que el historial psicopatológico previo y actual es otro de los principales 
factores de riesgo tanto en el incremento de los niveles de dolor como en el 
desarrollo de un trastorno por consumo de fármacos opioides, su evaluación 
antes del inicio del tratamiento con fármacos opioides es imprescindible (Chou 
et al., 2015). 

Para esta evaluación pueden utilizarse instrumentos ampliamente utilizados 
como el Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS; Zigmond & Snaith, 
1983), el cual cuenta con versión española (Quintana et al., 2003) y consta de dos 
sub-escalas para valorar sintomatología ansiosa y depresiva. También pueden 
utilizarse instrumentos más extensos como el Inventario de Síntomas Revisado 
(Symptom Checklist-90-R, SCL-90-R) de Derogatis (1975) que evalúa 
sintomatología y malestar psicológico o el Inventario Clínico Multiaxial de 
Millon III (MCMI-III; Millon & Davis, 1997) con el que se pueden evaluar 
patrones de personalidad y síndromes clínicos que permiten establecer un perfil 
psicopatológico detallado del paciente. Ambos instrumentos también han sido 
adaptados y validados para su uso en población española. 

Evaluación general del riesgo de abuso 

Por último, también es importante el uso de instrumentos que han sido 
desarrollados de forma específica para la valoración del riesgo de abuso de 
opioides durante el tratamiento. En estos instrumentos se evalúan varias de las 
dimensiones que se consideran como los principales factores de riesgo en el 
desarrollo de un trastorno por consumo de fármacos opioides. 

Un ejemplo de estos instrumentos es el conocido Opioid Risk Tool (ORT; 
Webster & Webster, 2005), cuya versión revisada ha sido publicada 
recientemente (Cheatle, Compton, Dhingra, Wasser, & O’Brien, 2019), así como 
el Screener and Opioid Assessment for Patients with Pain-Revised (SOAPP-R; 
Butler, Fernandez, Benoit, Budman, & Jamison, 2008), un autoinforme 
desarrollado específicamente para predecir el abuso de psicofármacos en 
pacientes con dolor. En el caso del ORT revisado (Cheatle et al., 2019), este 
instrumento divide el riesgo en bajo y alto tras la valoración de las siguientes 
dimensiones: historia familiar y personal de abuso de sustancias, edad y 
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presencia de trastornos psicológicos. En cuanto al SOAPP-R (Butler et al., 2008), 
las dimensiones evaluadas son la historia de consumo de alcohol u otras 
sustancias, el estado psicológico y el estrés; siendo una mayor puntuación 
indicativo de un mayor riesgo de abuso de fármacos opioides.   

 

Evaluación de control 

Una vez se inicia el tratamiento con analgésicos opioides, se recomienda que 
la primera evaluación de control se realice antes de las cuatro semanas. Esta 
valoración de los riesgos y beneficios del tratamiento debe realizarse de forma 
periódica, siendo recomendable su aplicación cada 3 meses o, incluso, de forma 
más frecuente (Dowell et al., 2016). En estas evaluaciones se recomienda 
especialmente el control de las siguientes variables (Carballo et al., 2016): 

Evaluación del uso del fármaco opioide 

El consumo en dosis mayores de las prescritas o los intentos por reducir la 
dosis son indicativos de un posible uso problemático del fármaco por lo que, 
durante el tratamiento, es muy importante evaluar cómo el paciente está 
utilizando el fármaco y si se adhiere a la pauta prescrita por el especialista. 

Los autorregistros, marcadores bioquímicos o las entrevistas a colaterales son 
una herramienta válida y fiable para la evaluación del correcto uso del fármaco 
opioide (Carballo et al., 2016). En el caso de los autorregistros, estos pueden ser 
de gran utilidad tanto para la medición del uso del fármaco (dosis y frecuencia de 
uso o la vía de administración) como para el seguimiento del nivel de dolor diario. 
Una revisión periódica de estos autorregistros en consulta junto con el uso de 
marcadores bioquímicos como las muestras de orina pueden servir de apoyo en 
el juicio clínico para el ajuste del tratamiento y el análisis de su efectividad 
(Lawrence et al., 2017). Además, permite detectar posibles detonantes de un 
mayor consumo del fármaco, algo que resulta de gran utilidad para detectar 
aquellas situaciones de riesgo donde el paciente presenta menos estrategias de 
afrontamiento para el manejo del dolor. 

La información que se extrae de esas pruebas puede además ser contrastada 
con la evaluación de personas que convivan con el paciente, que pueden dar más 
información sobre su capacidad funcional y sobre conductas indicativas de un uso 
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inadecuado del fármaco.  Del mismo modo, la revisión de la historia clínica es 
imprescindible para detectar si el paciente ha acudido a los servicios de urgencias 
o a otros especialistas en búsqueda de más medicación y para verificar cualquier 
posible interacción con otros fármacos que el paciente esté consumiendo y evitar 
una sobreprescripción de opioides que aumente el riesgo de abuso de estos 
analgésicos. El uso de los registros clínicos ha demostrado ser también útil en la 
detección del uso inadecuado de estos fármacos (Campbell et al., 2018). 

Evaluación de la respuesta al tratamiento con opioides 

El Pain Assessment and Documentation Tool (PADT, Passik et al., 2004) o el 
Pain Medication Questionnaire (PMQ, Adams et al., 2004) son algunas de las 
herramientas que pueden utilizarse con el fin de evaluar la respuesta al 
tratamiento, así como la presencia de efectos adversos o uso inapropiado del 
fármaco opioide.  

En el cuestionario PADT (Passik et al., 2004) además de valorar el efecto 
analgésico del fármaco, analiza la capacidad funcional del paciente, los efectos 
adversos del tratamiento y la posible presencia de conductas indicativas de abuso, 
como recetas extraviadas o excesiva sedación. Del mismo modo, el PMQ (Adams 
et al., 2004) ha sido desarrollado para evaluar el uso problemático de analgésicos 
opioides en población con dolor crónico, centrándose para ello en la capacidad 
funcional del paciente y el patrón de uso del fármaco. Estos instrumentos todavía 
no cuentan con una versión adaptada al español.  

Asimismo, durante todo el tratamiento sigue siendo fundamental evaluar 
tanto la intensidad como la interferencia subjetiva del dolor en la actividad diaria 
del paciente con las herramientas anteriormente mencionadas. 

Evaluación del trastorno por consumo de fármacos opioides  

Junto a todas las estrategias de evaluación anteriormente descritas deben 
incorporarse, además de checklists que recogen los criterios de TCO del DSM-5 
(American Psychiatric Association, 2013), el uso de autoinformes específicos para 
la evaluación del uso problemático de opioides (Smith et al., 2017). 

Además de los anteriormente descritos (PADT y PMQ), los instrumentos que 
se utilizan con mayor frecuencia para la identificación del uso problemático de 
fármacos opioides durante el tratamiento del dolor crónico son los siguientes: el 
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Current Opioid Misuse Measure (COMM; Butler et al., 2007), el Prescription 
Drug Abuse Questionnaire (PDUQ; Compton, Darakjian, & Miotto, 1998),  el 
Prescription Opioid Misuse Index (POMI; Knisely, Wunsch, Cropsey, & 
Campbell, 2008) y el Prescribed Opioid Difficulties Scale (PODS, Banta-Green 
et al., 2010). 

El COMM (Butler et al., 2007) está diseñado para uso exclusivo por parte del 
clínico. Compuesto por 17 ítems de respuesta tipo Likert y creado específicamente 
para población con dolor crónico, mide el uso problemático del fármaco a lo largo 
de los últimos 30 días. Por un lado, mide signos o síntomas de intoxicación. 
También evalúa el incumplimiento de las prescripciones médicas y uso de los 
servicios de urgencias, problemas emocionales o psiquiátricos, evidencia de una 
respuesta pobre a la medicación y el uso problemático del fármaco opioide. Por 
último, también evalúa conductas problemáticas de uso de medicamentos. 

Por su parte, el POMI (Knisely et al., 2008) es una entrevista clínica 
compuesta formada por 6 ítems de respuesta binaria (sí/no) donde se evalúa la 
pauta de uso del fármaco (dosis, frecuencia de consumo), la necesidad de acortar 
el tiempo entre tomas, o la sensación de euforia y/o placer después de la toma. 
Asimismo, se recoge la visita a servicios de urgencia y la toma de la medicación 
por problemas diferentes al dolor crónico. 

En cuanto al PDUQ (Compton et al., 1998) inicialmente fue desarrollado para 
su administración en formato entrevista, creándose una versión posterior para 
ser utilizado como autoinforme por parte del paciente (PDUQ-p; Compton, Wu, 
Schieffer, Pham, & Naliboff, 2008). En este cuestionario se recogen 5 
dimensiones relacionadas con el uso problemático del analgésico opioide: 
características del dolor crónico, patrón de uso del opioide, factores sociales y 
familiares, historia personal y familiar de abuso o dependencia de sustancias e 
historial psicopatológico.  

Por último, el PODS (Banta-Green et al., 2010) aunque no se creó con la 
finalidad principal de identificar pacientes problemáticos, presenta dos 
subescalas donde se recogen los problemas y preocupaciones de los pacientes 
atribuidos al uso de fármacos opioides, los cuales pueden ser tenidos en cuenta 
para conocer la situación actual del paciente con respecto al uso del fármaco.  
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Evaluación de variables relacionadas con el TCO 

Finalmente, la evaluación del craving y de la presencia de síntomas de 
abstinencia también es de gran importancia, dado que la aparición de estos 
fenómenos durante el tratamiento se ha relacionado con un mayor riesgo de 
desarrollar un TCO (Martel, Dolman, et al., 2014; Martel et al., 2016; Wassum et 
al., 2016; Weiss et al., 2014). 

Para ello puede hacerse uso de medidas como la escala de Craving de Weiss 
para la identificación de craving de fármacos opioides o la Adjective Rating Scale 
for Withdrawal (ARSW; Amass, Kamien, & Mikulich, 2000), para la evaluación 
del síndrome de abstinencia durante el tratamiento con estos analgésicos. 

La escala de Craving de Weiss (Weiss, Griffin, & Hufford, 1995) está formada 
por 5 ítems en los que evalúa la presencia de craving del fármaco, mediante una 
escala visual analógica de 0 a 10 puntos. En estos ítems se evalúa: (a) la intensidad 
actual del craving, (b) la intensidad del mismo durante las 24 horas previas, (c) 
la frecuencia con la que se experimenta y (d) la intensidad y (e) probabilidad de 
aparición del craving ante estímulos relacionados con el uso del fármaco. 

Por su parte, el ARSW está formado por 16 ítems con escalas de respuesta tipo 
Likert que evalúan síntomas de abstinencia de opioides (p.ej. calambres 
musculares, náuseas, irritabilidad, etc.). La intensidad de cada síntoma se evalúa 
en una escala de 0 (nada) al 9 (grave), utilizándose la puntuación total del 
instrumento para valorar la gravedad del síndrome de abstinencia. 
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1.6. Limitaciones de los estudios previos 
A lo largo de la presente introducción general se ha descrito la relación entre 

los distintos artículos que conforman esta Tesis Doctoral, así como las 
necesidades existentes en el campo de la investigación del uso problemático de 
fármacos opioides. Pese a que la evaluación basada en la evidencia es la piedra 
angular tanto del tratamiento óptimo del dolor crónico como de la prevención del 
uso inadecuado de estos analgésicos (Chou et al., 2015; Dowell et al., 2016; 
Guardia Serecigni et al., 2017), las limitaciones en esta línea de investigación son 
numerosas. De entre todas ellas, destacan cuatro principales limitaciones que 
justifican los objetivos sobre los que se desarrolla la presente Tesis Doctoral y las 
cuales se detallan, en mayor profundidad, a continuación. 

1.6.1. Falta de datos actualizados 

Tal y como se ha mencionado anteriormente, la disparidad de criterios 
utilizados para la evaluación del uso problemático de opioides ha derivado en una 
falta de datos de prevalencia actualizados. Además, pocos de los estudios 
publicados se centran en la evaluación específica de población usuaria de 
Unidades de Tratamiento de Dolor, una limitación que es aún mayor en España 
donde éste es un campo de investigación poco estudiado.  

Por otro lado, la modificación en los criterios diagnósticos del TCO en la nueva 
edición del DSM-5, también ha repercutido en la falta de datos actualizados con 
los que se pueda determinar la repercusión que estos cambios tienen tanto a nivel 
clínico como epidemiológico (Chou et al., 2015; Degenhardt et al., 2015). La 
eliminación de los criterios de tolerancia y síndrome de abstinencia, la inclusión 
del nuevo criterio de craving y la bajada del punto de corte para el diagnóstico 
del trastorno adictivo, puede repercutir directamente sobre la epidemiología del 
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uso problemático de opioides, incrementando la disparidad en las tasas de 
prevalencia de los trastornos adictivos (Campbell et al., 2016; Chou et al., 2015; 
Degenhardt et al., 2015; Frances & Nardo, 2013). Por este motivo, también son 
necesarios nuevos estudios que solventen la falta de datos de prevalencia 
utilizando los nuevos criterios diagnósticos del DSM-5. 

 

1.6.2. Falta de análisis de los factores de riesgo del uso 
problemático de opioides en población española 

Del mismo modo y en consonancia con la anterior limitación, en España, 
existen importantes lagunas de conocimiento en lo que respecta al análisis de los 
factores médicos y psicológicos asociados al uso problemático de opioides en 
pacientes con dolor crónico. Hasta la fecha, no se han desarrollado estudios cuya 
línea de investigación se centre en evaluar si los principales factores de riesgo 
hallados en investigaciones con muestras de otros países, son también los que 
incrementan en población española la probabilidad de desarrollar un TCO 
cuando se consumen los fármacos opioides a largo plazo. 

En esta limitación ha influido particularmente la falta de instrumentos 
traducidos, adaptados y validados en población española. Un aspecto que ha 
dificultado la evaluación de las variables relacionadas con el uso problemático de 
opioides en poblaciones específicas como las personas aquejadas de dolor crónico 
(Carballo et al., 2016). 

 

1.6.3. Falta de instrumentos adaptados y validados para su uso 
en población con dolor crónico 

Aunque la falta de instrumentos adaptados y validados es especialmente 
acusada en España, esta situación no es solo característica de este país. En las 
últimas décadas se han desarrollado un importante número de instrumentos 
estandarizados para identificar el uso problemático de fármacos opioides en 
pacientes con dolor crónico (Smith et al., 2017). Sin embargo, algunos de los 
estudios que hay publicados al respecto tienen importantes limitaciones 
metodológicas, destacando entre ellas la falta de consenso a la hora de definir el 
uso problemático de los fármacos opioides y la falta de validaciones que utilicen 
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un instrumento estándar de referencia para establecer la validez diagnóstica de 
los instrumentos creados (Smith et al., 2013, 2017). 

Asimismo, con los recientes cambios incluidos en el DSM-5, se torna necesaria 
la ampliación de estos estudios de validación, para poder analizar la fiabilidad y 
validez de los instrumentos, atendiendo a la nueva definición del trastorno por 
consumo de opioides propuesta en la nueva edición del DSM (Chou et al., 2015; 
Voon et al., 2017). Nuevamente, estas limitaciones son aún mayores en España 
donde la evaluación del uso problemático de opioides sigue siendo un ámbito 
poco estudiado de la investigación.  

 

1.6.4. Falta de evaluación de la utilidad clínica de los 
instrumentos para la predicción del TCO 

Por último, también existen carencias en la evidencia existente sobre la 
precisión y eficacia del uso de los instrumentos de evaluación para la reducción y 
minimización del riesgo del uso problemático de opioides (Chou et al., 2015; 
Voon et al., 2017). Una limitación importante si se tiene en cuenta que los 
profesionales sanitarios necesitan herramientas válidas y fiables que se ajusten a 
la realidad de la práctica clínica donde, entre otras características, se necesita que 
estos procedimientos sean costo-efectivos y de rápida y fácil aplicación (Lawrence 
et al., 2017; Sehgal et al., 2012). 

Además, la unificación de las clasificaciones diagnósticas de abuso y 
dependencia en un único trastorno por consumo de opioides, así como la 
eliminación de los marcadores fisiológicos de la dependencia cuando el 
medicamento se consume bajo supervisión médica adecuada, han sido 
especialmente controvertidos y han generado nuevas preguntas de investigación 
(Becoña, 2016; Bhad, Lal, & Balhara, 2015; Caetano, 2011; Frances & Raven, 
2013; Hall et al., 2015; Hammer et al., 2013). Dentro de estas preguntas de 
investigación destaca la necesidad de analizar la idoneidad de los cambios 
incorporados (p.ej. la eliminación del síndrome de abstinencia como criterio 
diagnóstico) a la hora de evaluar en el ámbito clínico un posible trastorno por 
consumo de opioides (Degenhardt et al., 2015; Frances & Nardo, 2013; Frances 
& Raven, 2013; Passik et al., 2011).
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Objetivos 
Dadas las limitaciones sobre las investigaciones publicadas sobre el tema y la 

falta de estudios realizados en población española, el objetivo general de la 
presente Tesis Doctoral es analizar la prevalencia de uso problemático de 
fármacos opioides en población con dolor crónico y sus factores asociados, así 
como proponer herramientas para su evaluación y predicción. 

Los objetivos específicos son los siguientes: 

1) Analizar la prevalencia de consumo y uso problemático de fármacos opioides, 
así como la gravedad del mismo, durante el tratamiento del dolor crónico no 
oncológico en población española usuaria de Unidades de Tratamiento de 
Dolor. 

2) Analizar los factores de riesgo psicológicos (p.ej., ansiedad, dolor percibido), 
médicos (p.ej., número de fármacos consumidos para otras enfermedades) y 
sociales (p.ej., interferencia del dolor en la actividad laboral) asociados al uso 
problemático de estos fármacos, en pacientes de dichas Unidades. 

3) Adaptar, traducir y analizar las propiedades psicométricas de un instrumento 
para la evaluación del síndrome de abstinencia durante el tratamiento con 
opioides a largo plazo, en población española con dolor crónico no oncológico, 
dada la importancia que este tiene en la aparición del uso problemático. 

4) Evaluar la utilidad clínica de dicho instrumento para la predicción de la 
gravedad del trastorno por consumo de opioides durante el tratamiento con 
opioides a largo plazo. 
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Método 
La presente Tesis Doctoral se encuentra enmarcada dentro de un proyecto de 

investigación, titulado “Evaluación del abuso de fármacos opioides en pacientes 
crónicos”. Éste fue realizado desde la Unidad de Conductas Adictivas e 
Intervención Breve (UCAB) del Centro de Psicología Aplicada de la Universidad 
Miguel Hernández de Elche, en colaboración con el Hospital General 
Universitario de Elche (HGUE). Dicho proyecto de investigación fue financiado 
en la convocatoria de “Ayudas para la realización de trabajos de investigación 
para la mejora de la atención del paciente crónico complejo y del paciente 
susceptible de cuidados paliativos (2013)” de la Conselleria de Sanitat Universal 
i Salut Pública de la Generalitat Valenciana (ref. PCC-18/13). 

 

3.1. Participantes 
Para la elaboración de los estudios de la presente Tesis Doctoral, se 

seleccionaron a hombres y mujeres de la Unidad de Dolor del HGUE, en 
tratamiento con fármacos opioides para la patología de dolor crónico. Se 
establecieron como criterios de inclusión (a) ser mayor de 18 años y (b) consumir 
el fármaco opioide a largo plazo, el cual está establecido como un periodo mayor 
de 90 días (Chou et al., 2015; Dowell et al., 2016). Por otro lado, se estableció 
como criterios de exclusión (a) no poder ser evaluados adecuadamente (por estar 
bajo los efectos de alguna de las sustancias o por problemas neurológicos) y (b) 
no aceptar realizar la evaluación completa. 

3 
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La muestra total incluida en la presente Tesis Doctoral alcanzó los 254 

pacientes, cuya edad media fue de 54±14 años (rango 25-94 años), siendo el 69% 

de la muestra mujeres y el 31% hombres. En lo referente al estado civil, la mayoría 
de los evaluados estaban casados (67%, n=153) y jubilados (46%, n=104) o en 
situación de desempleo (26%, n=58) o baja laboral (14%, n=32). En cuanto al 
nivel educativo, el 24% (n=55) no tenía estudios, el 31% (n=71) había cursado 
estudios primarios, el 38% (n=86) estudios medios y el 7% (n=16) estudios 
superiores. 

Los principales trastornos por los que los participantes recibieron la 
prescripción de un fármaco opioide fueron el dolor de espalda (56%, n=128), 
piernas (15%, n=34) y cuello u hombros (12%, n=28). Asimismo, sobre el 
tratamiento con opioides, los principios activos más utilizados fueron el 
tramadol/paracetamol (22%, n=51), el hidrocloruro de oxicodona/naloxona 
(18%, n=42), el tapentadol (18%, n=42) y el fentanilo (8%, n=18), siendo la vía 
oral (60%, n=137) la mayoritariamente utilizada para la administración de estos 
fármacos. 

 

3.2. Variables e instrumentos 
A lo largo de los cuatro estudios que conforman la Tesis Doctoral se evaluaron 

las siguientes variables con los instrumentos descritos a continuación. Para 
aquellos instrumentos de los que no se disponía de una versión en español, se 
realizó la traducción del instrumento y se comprobaron las propiedades 
psicométricas del mismo en la muestra del estudio.  

Variables sociodemográficas 

Se evaluó mediante ítems creados ad-hoc las siguientes características 
sociodemográficas del paciente: edad, sexo, estado civil, situación laboral y nivel 
educativo. 

Variables médicas 

Asistencia médica recibida: fue evaluada a través de 2 ítems elaborados ad 
hoc, en los que se recoge: 1) el número total de fármacos consumidos 
habitualmente por el paciente para diferentes problemas médicos, incluyendo el 
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uso de psicofármacos (p.ej. ansiolíticos y antidepresivos) y 2) el número de 
médicos especialistas a los que acude el paciente de manera habitual. 

Características del tratamiento farmacológico: fueron medidas mediante un 
cuestionario, creado ad hoc, donde se recogió tanto el diagnóstico por el que el 
paciente acude a la Unidad del Dolor como las características del tratamiento 
farmacológico prescrito para dicha patología. Sobre las características del 
tratamiento se evaluaron las siguientes variables: tiempo en tratamiento con 
opioides de prescripción, principio activo del fármaco opioide y dosis en 
miligramos consumida diariamente, así como, el uso de medicación adyuvante 
para el tratamiento del dolor. Dado que el potencial analgésico de cada fármaco 
opioide puede variar y para poder realizar comparaciones entre diferentes tipos 
de opioides, la dosis diaria prescrita de cada fármaco se estandarizó mediante su 
conversión a dosis de morfina equivalente (ver ejemplo en Tabla 5), usando para 
ello las guías de la American Pain Society (2016). En el caso de que el paciente 
consumiera más de un opioide, la dosis total de morfina equivalente se calculó 
mediante la suma de las dosis equivalentes de morfina de cada uno de los 
fármacos prescritos.  

 
Tabla 5. Ejemplo de cálculo de dosis equivalente de morfina  

Principio activo 
Dosis 

diaria en 
mg* 

Ratio (opioide 
a morfina) 

Dosis de morfina 
equivalente 

diaria 
Tramadol 50 mg 1:0,1 5 mg/día 

Fentanilo 
transdérmico  

50 µg/hora 
(0,05 

mg/hora) 
1:2,4† 120 mg/día 

Oxicodona/naloxona 50 mg 1:1,5 75 mg/día 
*Dosis diaria en mg= nº de tomas*dosis en mg de cada toma 
†El ratio de fentanilo-morfina se establece teniendo en cuenta que 0.1 mg (100 
µg) de fentanilo parenteral equivalen a 10 mg de morfina oral y que el parche 
libera la dosis de microgramos de fentanilo por hora, durante un periodo de 24 
horas 
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Variables psicológicas 

Dependencia de fármacos opioides: fue evaluada mediante un checklist 
formado por 7 ítems de respuesta dicotómica (sí/no) que recoge los criterios de 
dependencia por uso de sustancias psicoactivas del DSM-IV-TR (APA, 2002), 
siendo una puntuación igual o mayor de 3 indicativa de la presencia de 
dependencia.  

Trastorno por consumo de opioides: para el diagnóstico de los nuevos 
criterios del DSM-5 (APA, 2013) se utilizaron los criterios de abuso del DSM-IV-
TR (excepto problemas legales) y todos los criterios de dependencia del DSM-IV-
TR, excepto tolerancia y síndrome de abstinencia. Finalmente, para la evaluación 
del criterio de craving se utilizó la escala de Craving de Weiss compuesta por 5 
ítems de escala Likert (Weiss, Griffin, & Hufford, 1995), la cual ha sido utilizada 
en estudios previos para la evaluación del craving de fármacos opioides (Martel 
et al., 2016; Wasan et al., 2012). Una puntuación mayor o igual a 2 es indicativa 
de la presencia de un trastorno por consumo de opioides y, en función del número 
de criterios cumplidos, la gravedad del mismo se clasificó en leve (2-3 síntomas), 
moderada (4-5 síntomas) y grave (6 o más síntomas). Al no disponer de una 
versión validada al español, se realizó una adaptación y traducción del 
instrumento siguiendo las directrices recomendadas por la International Test 
Commission para la traducción y adaptación de instrumentos (Muñiz, Elosua, & 
Hambleton, 2013). 

Síndrome de abstinencia: se utilizó el Adjective Rating Scale for Withdrawal 
(ARSW; Amass, Kamien, & Mikulich, 2000), un cuestionario de 16 ítems con 
escalas de respuesta tipo Likert que evalúan síntomas de abstinencia de opioides 
(p.ej. calambres musculares, náuseas, irritabilidad, etc.). Cada síntoma se puntúa 
del 0 (nada) al 9 (grave), siendo la puntuación máxima de 144. En la única 
validación realizada del instrumento este mostró una estructura unidimensional 
y buenas propiedades psicométricas en el análisis de invarianza en función del 
género y grupos de tratamiento (reducción de la dosis utilizada), así como una 
fiabilidad alta con alfas superiores a 0,9 en los grupos evaluados (Barbosa-Leiker, 
McPherson, Mamey, Burns, & Roll, 2014). Este instrumento no dispone de una 
versión validada al español, por lo que se realizó una adaptación y traducción del 
instrumento siguiendo las directrices recomendadas de la International Test 
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Commission (Muñiz et al., 2013). En primer lugar, se solicitó permiso a los 
autores del instrumento. Posteriormente se realizaron dos traducciones 
independientes (del inglés al español) sin hallarse diferencias significativas entre 
ellas y se realizó una retrotraducción del español al inglés, sin encontrarse 
tampoco diferencias entre la traducción y la versión original del instrumento.  

Dolor percibido: se evaluó mediante el Brief Pain Inventory (BPI, Cleeland & 
Ryan, 1994), validado en población española bajo el nombre de Cuestionario 
Breve de Dolor (CBD, Badia et al., 2003). Este cuestionario auto-administrado 
consta de 9 ítems con escalas de respuesta tipo Likert y respuestas dicotómicas 
(sí/no), que recoge dos dimensiones: intensidad del dolor y el impacto de éste en 
las actividades diarias del paciente. La percepción subjetiva de la intensidad del 
dolor se evalúa en diferentes momentos (máxima, mínima, media y actual), en 
una escala de 0 (ningún dolor) a 10 (el peor dolor imaginable). Por otro lado, la 
valoración del impacto del dolor se valora a través de 7 subapartados cuyas 
puntuaciones también van de 0 (no interfiere nada) a 10 (interfiere por 
completo). Los análisis de fiabilidad de este instrumento muestran un coeficiente 
alfa de Cronbach para cada una de las dimensiones superior a 0,70 (Badia et al., 
2003).   

Presencia y gravedad de sintomatología ansioso-depresiva: se utilizó la 
escala Hospitalaria de Ansiedad y Depresión (HADS; Zigmond & Snaith, 1983) 
en su versión validada al español (Quintana et al., 2003). Este instrumento está 
formado por dos sub-escalas que evalúan tanto ansiedad como depresión. Cada 
sub-escala consta de 7 ítems que se valoran del 0 al 3. La presencia de 
sintomatología ansiosa y depresiva fue considerada a partir de una puntuación 
mayor de 7 y 8, respectivamente. Mientras que la gravedad de la misma se evaluó 
en una escala del 0 al 21. El instrumento tiene una consistencia interna alta, con 
un alfa de Cronbach de 0,86 y 0,86, para la escala de ansiedad y depresión 
respectivamente; y una fiabilidad test-retest elevada, con un coeficiente de 
correlación superior a 0,85 (Quintana et al., 2003). 

Consumo de sustancias psicoactivas: fue evaluado mediante la utilización de 
un instrumento basado en encuesta del Plan Nacional Sobre Drogas, EDADES 
(PNSD, 2015) con el que se recogió información sobre el consumo de alcohol, 
tabaco y drogas ilegales a lo largo de último mes. 
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3.3. Procedimiento 
El reclutamiento y evaluación de los participantes se realizó en las propias 

dependencias de la Unidad del Dolor del HGUE, en el horario de consulta 
habitual. Del listado de pacientes que acudían para ser atendidos en la Unidad, y 
con la colaboración de los facultativos especialistas, se seleccionaron a aquellos 
que cumplían los criterios de inclusión en el estudio. Tras aceptar participar en el 
estudio y firmar un consentimiento informado, los instrumentos fueron 
aplicados, por psicólogos entrenados para tal fin, a los participantes en formato 
de entrevista, en sesiones individuales de unos 30 minutos de duración. Los 
participantes no recibieron ningún tipo de compensación por su participación en 
el estudio. Este estudio fue revisado y aprobado por el Comité de Ética e 
Investigación de la Universidad Miguel Hernández de Elche y del HGUE.  

 

3.4. Análisis de los datos 
A lo largo de los distintos estudios los datos obtenidos fueron analizados y 

codificados mediante los siguientes programas estadísticos: SPSS 23.0 para 
Windows y AMOS 21. Se trabajó con un nivel de confianza del 95%, utilizando la 
corrección de Bonferroni en los análisis en los que se llevaron a cabo 
comparaciones múltiples. 

Se llevaron a cabo análisis descriptivos y se realizaron análisis comparativos 
utilizando chi-cuadrado para las variables no continuas, t de Student para 
muestras independientes en las variables continuas con dos grupos y ANOVA 
para las variables continuas con más de dos grupos, utilizándose las alternativas 
no paramétricas de estas pruebas (p.ej. U de Mann-Whitney) en el caso de las 
variables no cumpliesen el supuesto de normalidad. Además, para las 
comparaciones entre grupos se calculó el tamaño del efecto delta de Cohen para 
las variables continuas con distribución normal, considerando un valor de 0,20 
como tamaño del efecto pequeño, de 0,50 medio y 0,80 grande (Cohen, 1988). 

También se calculó r de Rosenthal para las variables continuas que no seguían 
una distribución normal, siendo un valor de 0,10 un tamaño del efecto pequeño, 
0,30 medio y 0,50 grande (Rosenthal, 1991); y phi de Cramer paras las variables 
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no continuas, tomando como tamaño del efecto pequeño un valor de 0,10, 0,30 
mediano y 0,50 grande (Cohen, 1988). 

Para la elaboración de los modelos predictivos del TCO, según los criterios del 
DSM-IV-TR y del DSM-5, se realizó un análisis Regresión Logística Binaria, 
incluyendo en dichos modelos aquellas variables en las que se encontraron 
diferencias estadísticamente significativas. Para el control de las variables de 
confusión se realizaron análisis de regresión multinivel, en el que también se 
evaluaron posibles efectos de interacción entre las predictoras.  

Por último, para la validación del ARSW se evaluó la consistencia interna del 
instrumento mediante el coeficiente alfa de Cronbach, considerándose como 
aceptable un valor de alfa superior a 0,70 (Nunnally & Bernstein, 1994). La 
validez predictiva del instrumento se evaluó mediante análisis de regresión lineal 
simple, usando la suma de los criterios del DSM-IV-TR para la dependencia de 
opioides y del DSM-5 para el trastorno por consumo de opioides como las 
variables criterio. Atendiendo a los criterios de Cohen (1988), se estableció como 
un poder predictivo grande valores de r2 igual o superiores a 0,25. Finalmente, 
para el análisis de invarianza se realizó un Análisis Factorial Confirmatorio 
Multigrupo siguiendo las recomendaciones de Brown (2006). Dado que cada uno 
de los ítems del ARSW fue considerado como una variable continua, el método 
de estimación utilizado fue el de máxima verosimilitud. Para la valoración de la 
bondad de ajuste de los modelos se utilizaron los siguientes índices chi-cuadrado 

(c2) y chi-cuadrado dividido por los grados de libertad (c2/df) (Wheaton, Muthén, 

Alwin, & Summers, 1977), RMSEA (Browne & Cudeck, 1993) y CFI (Bentler, 
1990). Para la comparación de los modelos anidados se utilizó además de los 

índices de bondad de ajuste, el test de diferencia de chi-cuadrado (Δc2/Δdf) de 

(Satorra & Bentler, 2001). 
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Resultados 
La presente Tesis Doctoral se presenta en formato de compendio de 

publicaciones. En ella se han incluido cuatro publicaciones, una de ellas 
publicada en revista nacional y tres de ellas en revistas internacionales, todas 
ellas con factor de impacto en el Journal Citation Report (JCR). A continuación, 
se presenta un resumen de los principales hallazgos de cada uno de los estudios, 
cuyas separatas se incluyen en el Anexo I de esta Tesis Doctoral. 

 

4.1. Resumen de resultados del Artículo 1 

4.1.1. Indicaciones de la prescripción de fármacos opioides y 
características del tratamiento 

En los pacientes evaluados, la prescripción de fármacos opioides se realizó 
mayoritariamente para trastornos relacionados con el dolor de espalda (56%), 
piernas (15%) y cuello u hombros (12%). Los principales fármacos utilizados 
fueron tramadol/paracetamol (22%), hidrocloruro de oxicodona/naloxona 
(18%), tapentadol (18%) y fentanilo (8%). Además, el 24% de los pacientes 
consumía 2 o más fármacos opioides. Por otro lado, en cuanto al uso de 
psicofármacos como coadyuvantes, un 46% recibía ansiolíticos, un 18% 
antidepresivos, un 14% antiepilépticos y un 7% hipnóticos.  Por último, en lo 
que respecta a las vías de administración, la más utilizada fue la oral (cápsulas, 
77%), seguida de la transdérmica (parches, 13%). No se hallaron diferencias de 
género ni en la enfermedad subyacente ni en las variables asociadas al 
tratamiento con opioide (p>0,05). 

4 
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4.1.2. Prevalencia de la dependencia de fármacos opioides 

Los resultados obtenidos indican que, de los 229 usuarios de fármacos 
opioides evaluados, el 46% (n=105) de los pacientes cumplía criterios de 
dependencia de fármacos opioides (Diagnostic and Statistical Manual of 
Mental Disorders, 4th Edition [DSM-IV-TR]). Asimismo, las tasas de 
dependencia en el uso de fármacos opioides fueron significativamente 
superiores en los pacientes bajo tratamientos prolongados con fármacos 
opioides (p<0,05), sin observarse diferencias estadísticamente significativas en 
las tasas de dependencia entre hombres y mujeres (p>0,05). No obstante, sí se 
observó una edad media significativamente menor en los pacientes que 
cumplían criterios de dependencia (p<0,01). 

 

4.1.3. Uso concomitante de otras sustancias durante el 
tratamiento 

Del total de la muestra, el 41% y el 28% habían consumido alcohol y tabaco 
respectivamente, en el último mes, y el 3% cannabis. El consumo de alcohol y 
cannabis fue significativamente mayor en los hombres (p<0,05), aunque las 
diferencias solo fueron significativas para el consumo de alcohol tras aplicar el 

ajuste de Bonferroni (a= 0,05/3 = 0,017). 
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4.2. Resumen de resultados del Artículo 2 
Al no hallarse diferencias de género en los resultados del estudio anterior, se 

analizaron otras variables sociales, médicas y psicológicas que pudieran ser 
factores de riesgo para el uso problemático de fármacos opioides. Asimismo, dada 
la necesidad de crear evaluaciones que detecten, antes de iniciar el tratamiento, 
a aquellos pacientes con mayor riesgo de desarrollar dependencia de fármacos 
opioides se elaboró un modelo matemático para la predicción de la dependencia 
de fármacos opioides a partir de estas variables. 

 

4.2.1. Perfil sociodemográfico del paciente dependiente de 
fármacos opioides 

De los 210 consumidores de opioides de prescripción que fueron evaluados, 
el 47,1% (n=99) cumplía tres o más criterios del trastorno por dependencia de 
sustancias psicoactivas del DSM-IV-TR. La media de edad fue 
significativamente más baja (p<0,05) en los pacientes que cumplían estos 
criterios, frente a los que no. Asimismo, el porcentaje de pacientes con estudios 
medios o superiores fue significativamente mayor en los dependientes 
(p<0,05). El tamaño del efecto de ambas variables fue medio. 

 

 4.2.2. Diferencias entre pacientes con y sin dependencia de 
fármacos opioides en variables médicas  

En relación a las variables médicas, el número total de años en tratamiento, 
de fármacos prescritos y de especialistas visitados habitualmente fue 
significativamente mayor en los pacientes dependientes (p<0,01). El tamaño del 
efecto de estas tres variables fue pequeño. Además, el uso de medicaciones para 
el dolor fue significativamente mayor en los pacientes que cumplían criterios de 
dependencia, los cuáles también consumían un mayor número de fármacos 
opioides (p<0,01). El tamaño del efecto de estas variables fue mediano y 
pequeño, respectivamente. Por último, el porcentaje de consumidores de 
ansiolíticos también fue significativamente mayor en estos pacientes (p<0,01), 
siendo el tamaño del efecto pequeño. 
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4.2.3. Diferencias entre pacientes con y sin dependencia de 
fármacos opioides en variables psicológicas  

En relación a las variables psicológicas, los hallazgos de este estudio indican 
que los pacientes dependientes refieren una mayor intensidad e interferencia 
percibida del dolor (p<0,01), siendo el tamaño del efecto pequeño y mediano 
respectivamente. A su vez, estos pacientes presentan niveles más elevados de 
craving y una mayor intensidad del síndrome de abstinencia al cesar el consumo 
del fármaco (p<0,01). La magnitud de las diferencias en la variable craving fue 
mediana, mientras que para el síndrome de abstinencia fue grande. Por último, 
los resultados señalan que el porcentaje de pacientes con ansiedad y depresión 
es significativamente más alto en los pacientes dependientes (p<0,05), con un 
tamaño del efecto pequeño en ambas variables. Además, la intensidad de esta 
sintomatología también fue mayor en este grupo (p<0,01), con un tamaño del 
efecto mediano en ambas variables. 

 

4.2.4. Modelo predictivo de la dependencia de fármacos 
opioides 

Con las variables en las que se hallaron diferencias estadísticamente 
significativas se procedió a la creación de un modelo predictivo de la 
dependencia. El modelo creado con las variables número de fármacos y de 
opioides consumidos, presencia de depresión, uso de ansiolíticos e intensidad 
del dolor clasificó correctamente al 71,5% de los pacientes dependientes. La 
sensibilidad y especificidad del modelo fue del 74,3% y el 68,4%, 
respectivamente.  
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4.3. Resumen de resultados del Artículo 3 
Dado que la variable síndrome de abstinencia fue la predictora de la 

dependencia con mayor tamaño del efecto y ante la escasez de instrumentos 
para su evaluación en pacientes con dolor crónico, se procedió en este tercer 
estudio a la traducción, adaptación y validación de uno de los instrumentos más 
utilizados para la evaluación del síndrome de abstinencia de opioides: el 
Adjective Rating Scale for Withdrawal (ARSW). Para ello se aplicó el 
cuestionario a una muestra de 208 pacientes consumidores a largo plazo de 
fármacos opioides y se analizaron las propiedades psicométricas, así como la 
invarianza de género del instrumento.  

 
4.3.1. Estadísticos descriptivos y de fiabilidad y análisis 
factorial confirmatorio 

Los resultados obtenidos indican que la versión española del ARSW (ver 
Anexo II) presenta una estructura unifactorial y una elevada consistencia 
interna (alfa de Cronbach=0.85) tanto en hombres como en mujeres. 

Los ítems del ARSW mostraron índices de discriminación adecuados, 
obteniendo el 81% de los ítems valores superiores a 0,40. Los ítems bostezar 
frecuentemente, moqueo, falta de apetito, estornudos frecuentes y calambres 
abdominales fueron los que presentaron un menor índice de discriminación, 
aunque todos ellos con valores superiores a 0,30. Además, la eliminación de 
estos ítems no mejoraba la consistencia interna de la escala. Asimismo, no se 
observaron diferencias estadísticamente significativas (p>0,05) entre hombres 
(54,08±29,93) y mujeres (52,99±29,85) en la puntuación total de la escala, 
siendo el tamaño del efecto pequeño 

 
4.3.2. Análisis de invarianza de género 

Para el análisis de la invarianza de género, se estableció un modelo base 
(configural) al que se le incorporaron progresivamente restricciones a través de 
diferentes modelos anidados. Los modelos fueron comparados entre sí para 
determinar si el ajuste óptimo de la estructura se mantenía en todos ellos, pese 
a las restricciones incorporadas (ver Tabla 3 del Artículo 3, en Anexo I). 
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Inicialmente, al aplicar restricciones a los coeficientes de regresión 
(invarianza métrica) los resultados obtenidos señalan un buen ajuste del modelo, 
mostrando que las unidades de medida eran idénticas en ambos grupos. Estos 
resultados indican que tanto hombres como mujeres responden de igual forma a 
los ítems de la escala. Por otro lado, con la finalidad de evaluar si las medias 
latentes pueden ser comparables entre ambos géneros se realizó un análisis de 
invarianza escalar, obteniéndose nuevamente un buen ajuste del modelo con las 
restricciones incorporadas. Estos resultados muestran que las puntuaciones de 
hombres y mujeres tienen, además, el mismo origen en la escala. Por último, en 
el análisis de la invarianza residual los resultados mostraron que, de igual forma, 
la escala mide el síndrome de abstinencia con la misma precisión, 
independientemente del género del paciente evaluado. 

 

4.3.3. Validez predictiva del ARSW 

El análisis de validez predictiva indicó que el ARSW tiene una buena 
capacidad para identificar el TCO, usando los criterios del DSM-IV-TR y del 
DSM-5. En lo que respecta a los criterios de dependencia del DSM-IV-TR, la 
proporción de varianza explicada por el ARSW fue del 26%, mientras que para 
los criterios del trastorno por consumo de opioides del DSM-5, el porcentaje de 
varianza explicada fue del 22%. 
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4.4. Resumen de resultados del Artículo 4 
Por último, debido a la controvertida eliminación del síndrome de 

abstinencia como criterio diagnóstico del TCO en consumidores de fármacos 
opioides bajo supervisión médica adecuada, este último estudio se centró en el 
análisis de la prevalencia del síndrome de abstinencia en pacientes con dolor 
crónico bajo tratamiento a largo plazo con fármacos opioides y de su asociación 
con la nueva clasificación diagnóstica propuesta en el DSM-5. Para ello, se 
utilizó el instrumento validado en el anterior estudio. 

4.4.1. Prevalencia de TCO y distribución de los síntomas de 
abstinencia por percentiles 

Del total de 207 pacientes evaluados el 26,6% (n=55) presentaban un TCO 
moderado (9,7%, n=20) o grave (16,9%, n=35). Por el contrario, la mayoría de 
los pacientes no presentaban síntomas de TCO (43%, n=89) o la gravedad de los 
mismos era leve (30,4%, n=63).  

Para los análisis comparativos, la puntuación en los síntomas de TCO se 
dicotomizó en síntomas moderados/graves y síntomas no moderados/graves, al 
igual que en investigaciones previas (Boscarino et al., 2015). Asimismo, las 
puntuaciones de la intensidad del síndrome de abstinencia (evaluada con el 
ARSW) se estratificaron en tres niveles de gravedad: 0-36 (intensidad leve: 
percentil 33), 37-68 (intensidad moderada, percentil 33 a 66) y 69-144 
(intensidad grave: percentil ≥66).  

Aunque los síntomas de abstinencia aparecían en la mayoría de pacientes, se 
observó un mayor porcentaje de pacientes con síndrome de abstinencia de 
intensidad moderada o grave en aquellos que cumplían criterios de TCO 
moderado/grave. 

4.4.2. Diferencias en las características de los pacientes según 
la intensidad del síndrome de abstinencia 

La intensidad del síndrome de abstinencia fue significativamente 
mayor en aquellos pacientes con una menor edad y también en los que 
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referían una mayor intensidad del dolor (p<0,01). También el uso de 
antidepresivos, ansiolíticos y el porcentaje de fumadores fue significativamente 
mayor en los pacientes con síndrome de abstinencia grave (p<0,05).  

 

4.4.3. Asociación entre el síndrome de abstinencia y el TCO 

El análisis de regresión logística indica que, de todas las variables evaluadas, 
el mejor predictor del TCO es el síndrome de abstinencia de intensidad 
moderada (OR=3,25) y grave (OR=10,52). El uso de antidepresivos, el consumo 
de tabaco o la intensidad del dolor no resultaron estadísticamente significativas 
dentro del modelo, lo que sugiere que añadirlas como variables control no 
mejoraba la capacidad de éste para predecir el TCO. Sin embargo, sí se observó 
una asociación estadísticamente significativa entre el TCO y la edad, el uso de 
ansiolíticos y el consumo de tabaco, aunque ninguna de estas variables moderó 
la relación entre el síndrome de abstinencia y el TCO.  
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Discusión 
El objetivo general de la presente Tesis Doctoral era analizar las variables 

relacionadas con el uso problemático de opioides en población española con dolor 
crónico. Dada la importancia del análisis y evaluación de esta problemática y las 
limitaciones existentes en los estudios previos, se plantearon cuatro objetivos 
específicos, a partir de los cuales se desarrollaron los diferentes artículos que 
conforman esta Tesis Doctoral. La discusión y análisis detallado de los hallazgos 
obtenidos se presenta a continuación. 

 

5.1. Artículo 1 

Ante la falta de estudios en población española con datos actualizados sobre 
este tema, el primer objetivo de la Tesis fue analizar la prevalencia de consumo y 
uso problemático de fármacos opioides durante el tratamiento del dolor crónico 
no oncológico en usuarios de una Unidad de Tratamiento de Dolor española. Para 
ello se realizó un primero estudio descriptivo bajo el título Uso y dependencia de 
fármacos opioides en población española con dolor crónico: prevalencia y 
diferencias de género. 

Los resultados del estudio señalaban que el 46% de los pacientes en 
tratamiento a largo plazo con fármacos opioides, cumplía criterios de 
dependencia del DSM-IV-TR, unas tasas de dependencia similares a las 
publicadas en estudios previos (Back et al., 2010; Boscarino et al., 2011; Højsted 
& Sjøgren, 2007). Dada la relación que variables como el género pueden tener en 

5 
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el desarrollo de un trastorno adictivo (McHugh et al., 2018), se evaluaron posibles 
diferencias en las características del tratamiento con opioides y en el uso 
inadecuado de los mismos en función del género. Las características del 
tratamiento prescrito para el dolor crónico fueron similares a las señaladas en 
estudios previos, destacando el tramadol como el principio activo con mayor tasa 
de prescripción (Bosetti et al., 2019; Hastie et al., 2014; Helmerhorst et al., 2017), 
sin encontrarse diferencias estadísticamente significativas entre hombres y 
mujeres en las tasas de dependencia ni en las características del tratamiento 
opioide recibido.  

Sin embargo, sí se encontraron diferencias de género en el uso concomitante 
de otras sustancias durante el tratamiento, lo cual es un factor de riesgo para el 
desarrollo de dependencia (Back et al., 2010; Fiellin et al., 2013; Rajabi et al., 
2019; Young-Wolff et al., 2017; Zale et al., 2015). Estos resultados fueron 
congruentes tanto con los publicados en las estadísticas sobre consumo de 
alcohol y drogas en población general española (EDADES; PNSD, 2017), como 
con los que figuran en estudios anteriores, donde se indica que el consumo de 
alcohol y otras drogas durante el tratamiento con opioides es significativamente 
mayor en hombres (Back, Lawson, et al., 2011; Choo et al., 2014; Jamison et al., 
2010; Manubay et al., 2015; Serdarevic et al., 2017). 

Del mismo modo, se observó una asociación estadísticamente significativa 
entre una menor edad y mayores tasas de dependencia (Boscarino et al., 2015; 
Han et al., 2013; Just et al., 2016; Papaleontiou et al., 2010; Webster, 2017). A su 
vez, los resultados obtenidos señalaron que la combinación de múltiples fármacos 
opioides, así como el uso de los mismos durante un periodo mayor de tiempo 
incrementaba significativamente las tasas de dependencia. Estos hallazgos 
también concuerdan con la evidencia previa, en la que se destaca que el uso 
continuado de los mismos está relacionado con un mayor uso problemático de 
estos analgésicos (Campbell et al., 2015; Dowell et al., 2013; Edlund, Martin, Fan, 
Devries, et al., 2010; Just et al., 2016; Rivat & Ballantyne, 2016) 

Los resultados de este estudio, además de ser un paso inicial en el 
conocimiento de la prevalencia de la dependencia de fármacos opioides, aportan 
información que puede ser de utilidad para su aplicación en la práctica clínica.  
Por un lado, alertan de la importancia de controlar, antes y durante el 



CAPÍTULO V: DISCUSIÓN 

Tesis Doctoral • 2019 83 

tratamiento, el uso de sustancias psicoactivas, pues las tasas de consumo son 
elevadas a pesar de las consecuencias negativas derivadas de su combinación con 
fármacos opioides (Back et al., 2010; Hah et al., 2017; John et al., 2019; Webster, 
2017). Mientras que, por otro lado, dado que las tasas de dependencia también 
aumentan conforme lo hace la duración del tratamiento, estos hallazgos reabren 
el debate sobre la seguridad del uso de estos fármacos a largo plazo, también en 
población española aquejada de dolor crónico (Azevedo, Costa-Pereira, 
Mendonça, Dias, & Castro-Lopes, 2013; Chou et al., 2015). Sin embargo, dado 
que no se hallaron diferencias de género, los resultados de este estudio se 
ampliaron para poder evaluar qué otros factores incrementan el riesgo de un uso 
problemático del opioide y, de esta forma, dar respuesta al segundo objetivo de la 
Tesis Doctoral:  analizar los factores de riesgo psicológicos, médicos y sociales 
asociados a dicho fenómeno. Para ello se realizó el segundo estudio publicado 
bajo el título Medical and psychological predictors of prescription opioids 
dependence during chronic pain treatment. 

 

5.2. Artículo 2 

El objetivo de este estudio fue el análisis de los factores asociados a la 
dependencia de analgésicos opioides en pacientes con dolor crónico y la creación 
de un modelo matemático para su predicción a través de variables médicas y 
psicológicas. Dado que hasta la fecha no hay consenso sobre cuáles son las 
variables más importantes a la hora de predecir la dependencia (Cragg et al., 
2017) y con la intención de que los resultados obtenidos puedan ser de aplicación 
en el ámbito asistencial, se seleccionaron aquellos factores que son señalados 
frecuentemente como predictores de la dependencia en estudios previos y que 
pueden ser evaluados con mayor facilidad en el contexto clínico. 

 En los resultados de este estudio, nuevamente tener una menor edad y un 
mayor nivel educativo se asoció significativamente con mayores tasas de 
dependencia (Boscarino et al., 2015; Cochran et al., 2014; Han et al., 2013; Just 
et al., 2016; Papaleontiou et al., 2010; Webster, 2017). A su vez, los pacientes que 
cumplían criterios de dependencia consumían más fármacos de manera habitual 
y realizaban un mayor uso de los servicios sanitarios, como así señalaron otros 
autores (Boscarino et al., 2015; Cochran et al., 2014; Reinhart et al., 2018). Por 
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otro parte, al igual que en estudios previos, el número de opioides y de ansiolíticos 
consumidos fue significativamente mayor en el grupo de dependientes, los cuáles 
además presentaban mayor presencia y gravedad de la sintomatología ansioso-
depresiva (Cochran et al., 2014; Skala et al., 2013).  

El uso de más medicación opioide parece ser habitual en pacientes con esta 
sintomatología (Braden et al., 2009; Grattan et al., 2012), incrementándose la 
intensidad de dichos síntomas conforme lo hace la duración del tratamiento 
opioide (Scherrer et al., 2016, 2014). Este fenómeno explicaría, a su vez, por qué 
en este estudio los pacientes que cumplen criterios de dependencia llevan más 
años en tratamiento con estos analgésicos, lo cual es también un importante 
factor de riesgo para el desarrollo de dependencia (Campbell et al., 2015; Dowell 
et al., 2013; Edlund, Martin, Fan, Devries, et al., 2010; Edlund et al., 2014; Just 
et al., 2016; Rivat & Ballantyne, 2016).  

Por otro lado, estos pacientes presentan también una mayor intensidad e 
interferencia percibida del dolor, lo que podría relacionarse con el ya mencionado 
desarrollo de hiperalgesia durante la exposición continuada a estos fármacos 
(Ballantyne, 2017; Chang & Compton, 2013; Jamison et al., 2009; Morasco et al., 
2017; Sullivan et al., 2010; Tompkins & Campbell, 2011). Estos mayores niveles 
de dolor también podrían ser indicativo de presencia de tolerancia, uno de los 
principales criterios para el diagnóstico de la dependencia en el DSM-IV-TR.  

Por último, aunque tanto en pacientes que cumplían criterios de dependencia 
como los que no se observó la presencia de síntomas de abstinencia y craving 
(Benyamin et al., 2008; Wasan et al., 2009), la intensidad de los mismos fue 
significativamente más alta en los pacientes dependientes. Estos hallazgos 
también coinciden con los de estudios previos donde la presencia de esta 
sintomatología incrementa el riesgo de realizar un uso problemático de fármacos 
opioides (Martel et al., 2016; Tsui et al., 2016; Wasan et al., 2009). 

En este sentido, el uso del fármaco como principal estrategia para el manejo 
del dolor se ha visto asociado a la prescripción de dosis mayores de opioides 
(Morasco et al., 2017) y ha sido señalado como un factor que puede incrementar 
los niveles de craving (Martel, Dolman, et al., 2014). Este aspecto también puede 
verse reflejado en este estudio donde los pacientes con dependencia consumen 
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un mayor número de opioides y acostumbran a consumir más fármacos de 
manera habitual para sus diferentes problemas de salud.  

El modelo predictivo desarrollado con las variables en las que se hallaron 
diferencias estadísticamente significativas refleja que las predictoras más 
importantes de la dependencia son la depresión y el consumo de ansiolíticos. Del 
mismo modo, la cantidad de fármacos opioides y el número de medicamentos 
consumidos de forma habitual formaron, junto con la intensidad percibida del 
dolor, el resto de variables estadísticamente significativas dentro del modelo. 

Los hallazgos de este estudio son de especial relevancia para la práctica clínica, 
donde el uso de algoritmos predictivos puede ser una herramienta de gran 
utilidad tanto en la toma de decisiones durante el tratamiento como para la 
estratificación del riesgo de desarrollar un trastorno por consumo de opioides en 
los pacientes (Lee, Sharma, Kantorovich, & Brenton, 2018). Además, respaldan 
la necesidad de tratar el dolor crónico desde un enfoque multidisciplinar, donde 
se ponga especial atención a los aspectos psicosociales relacionados con el dolor 
crónico y el uso de fármacos opioides (Edwards et al., 2016; Grosen et al., 2017; 
Jensen et al., 2016; Jensen & Turk, 2014; Pergolizzi et al., 2013; Ramond-Roquin 
et al., 2015). En relación a esto, tal y como recomiendan las guías clínicas (Chou 
et al., 2015; Dowell et al., 2016; Guardia Serecigni et al., 2017), el tratamiento 
farmacológico podría beneficiarse de su combinación con intervención 
psicológica, dado que el estado de ánimo se mostró como el factor de riesgo más 
importante en el desarrollo de la dependencia.  

A la vista de los resultados obtenidos, estas intervenciones psicológicas 
deberían centrarse en dotar al paciente de herramientas para el manejo del dolor 
y la reducción de la sintomatología ansioso-depresiva, con el fin último de 
prevenir el desarrollo de un trastorno adictivo durante el tratamiento. En este 
sentido, incorporar la intervención psicológica durante el tratamiento con 
opioides estaría en consonancia con las nuevas corrientes de tratamiento del 
dolor crónico, más centradas en incrementar la capacidad funcional de los 
pacientes que en la propia reducción del dolor (Ballantyne & Sullivan, 2015; 
Penney et al., 2017). Un referente en este enfoque de abordaje de las 
enfermedades crónicas es el Chronic Care Model (Wagner, Austin, & Von Korff, 
1996). Este modelo de atención al paciente crónico enfatiza en la importancia de 
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implementar estrategias de evaluación del riesgo, de intervención y de 
seguimiento continuado del paciente que favorezcan que éste se implique y 
participe activamente en la gestión de su patología (Cheatle & Barker, 2014; Mira 
Solves, 2014). Su utilización en el dolor crónico ha sido identificada por diferentes 
autores como un modelo de intervención y estrategias para el manejo de dolor 
que puede disminuir el riesgo de realizar un uso problemático de fármacos 
opioides (Cheatle & Barker, 2014; Lasser et al., 2016). 

 

5.3. Artículo 3 

Dado que la presencia de síntomas de abstinencia fue la variable que mayor 
tamaño del efecto presentó en este estudio, se decidió analizar en mayor 
profundidad dicha variable. A pesar de que el síndrome de abstinencia es 
considerado un indicador útil de la gravedad de la dependencia de opioides 
(Tompkins et al., 2009; Vernon et al., 2016) y de que herramientas como el 
Adjective Rating Scale for Withdrawal (ARSW) han sido ampliamente utilizadas 
para su evaluación (Amass et al., 2000; Back, Payne, et al., 2011; Brown et al., 
2010; Ling et al., 2005; Nielsen, Hillhouse, Thomas, Hasson, & Ling, 2013; Potter 
et al., 2010), no existían adaptaciones ni validaciones para su uso en pacientes 
con dolor crónico bajo tratamiento con fármacos opioides (Chou et al., 2015). Del 
mismo modo, tampoco existían traducciones y adaptaciones para su uso en 
población española, donde la falta de instrumentos validados para la evaluación 
del uso problemático de opioides es muy acusada. Por ese motivo, el objetivo del 
tercer estudio publicado con el título The Adjective Rating Scale for Withdrawal: 
validation of its ability to assess severity of prescription opioid misuse, fue 
analizar las propiedades psicométricas del instrumento para su uso en pacientes 
con dolor crónico, así como examinar la invarianza de su estructura factorial en 
función del género. 

 Los resultados obtenidos reflejaron que la escala presentaba una elevada 
consistencia interna tanto en hombres (alfa de Cronbach de 0.86) como mujeres 
(alfa de Cronbach de 0.85) y confirmaron la estructura unifactorial propuesta en 
la única validación existente del instrumento (Barbosa-Leiker et al., 2014), 
apoyando el uso de una puntuación global de la escala en la evaluación del 
síndrome de abstinencia. Asimismo, y dado que algunos autores habían indicado 
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posibles diferencias entre hombres y mujeres en el uso problemático de opioides 
(Campbell et al., 2010; Cochran et al., 2014), se analizó si la estructura 
unidimensional de la escala era sensible a las características del género en este 
tipo de población clínica.  

La aplicación de las diferentes restricciones, en el Análisis Factorial 
Confirmatorio Multigrupo, no derivó en un detrimento del ajuste del modelo, 
pudiendo alcanzar la escala el máximo nivel de invarianza exigido. Además, en el 
análisis de la validez predictiva, el ARSW demostró que podría ser utilizado como 
una herramienta que permite predecir de forma válida el uso problemático de 
opioides, atendiendo tanto a los criterios de dependencia del DSM-IV-TR (APA, 
2002), como a los nuevos criterios del TCO de la nueva versión del DSM-5 (APA, 
2013). 

Pese a que este estudio es la primera adaptación al español de un instrumento 
para la evaluación del síndrome de abstinencia en pacientes con dolor crónico, la 
importancia de los resultados obtenidos radica en su utilidad para el tratamiento 
del dolor crónico, tanto en el ámbito de la investigación como en el clínico. En el 
campo de la investigación, los resultados sugieren que el ARSW podría utilizarse 
para mejorar la evaluación de los factores asociados con el desarrollo de un 
proceso adictivo durante el tratamiento con opioides, permitiendo así la creación 
de estrategias preventivas para reducir el riesgo de que esto ocurra. A su vez, esta 
escala podría utilizarse como herramienta de seguimiento del paciente, tanto si 
es hombre como mujer, permitiendo a los profesionales sanitarios establecer y 
adaptar la planificación del tratamiento en función de los efectos que este tiene 
sobre el paciente, disminuyendo así el riesgo de desarrollar adicción (Carballo et 
al., 2016). 

Con todo ello, y dado que se observó un importante poder explicativo del 
ARSW sobre la nueva clasificación diagnóstica del DSM-5, los resultados de este 
estudio sentaron las bases que conformarían el cuarto y último objetivo de esta 
Tesis Doctoral: evaluar la utilidad clínica del ARSW para la predicción del 
trastorno por consumo de opioides del DSM-5, donde el síndrome de abstinencia 
ha sido eliminado como criterio diagnóstico cuando el consumo del fármaco se 
realiza bajo supervisión médica apropiada (APA, 2013; Hasin et al., 2013). 
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5.4. Artículo 4 

Para dar respuesta a este último objetivo se desarrolló el artículo titulado 
Withdrawal symptoms predict prescription opioid dependence in chronic pain 
patients. En este estudio se evaluó en pacientes con dolor crónico la presencia e 
intensidad de los 16 síntomas de abstinencia que conforman la escala ARSW al 
olvidar tomar o tratar de reducir la dosis del fármaco opioide. 

Como ya indicaron estudios previos, aunque la presencia del síndrome de 
abstinencia se produjo tanto en pacientes que cumplían criterios de trastorno por 
consumo de opioides moderado-grave como los que no, la intensidad de los 
síntomas fue significativamente mayor en este primer grupo (Fields, 2011; Ling, 
Mooney, & Hillhouse, 2011; Shurman, Koob, & Gutstein, 2010). En relación a las 
tasas de prevalencia del trastorno, se observó un mayor porcentaje de pacientes 
que cumplían criterios para su diagnóstico (57%), en comparación con los datos 
obtenidos al utilizar los antiguos criterios DSM-IV-TR en el resto de estudios que 
conforman esta Tesis Doctoral. Este incremento en las tasas de prevalencia 
concuerda con los resultados de estudios previos (Boscarino et al., 2015; 
Campbell et al., 2016; Degenhardt et al., 2015; John et al., 2019; Kerridge et al., 
2015; Von Korff et al., 2017), en los que se plantea una posible tendencia al 
sobrediagnóstico en este nuevo sistema de clasificación (Campbell et al., 2016; 
Chou et al., 2015; Degenhardt et al., 2015; Frances & Nardo, 2013).  

En relación a los factores que pueden incrementar la intensidad de los 
síntomas de abstinencia, se observó una mayor gravedad de los mismos en 
pacientes con una menor edad, con una mayor intensidad del dolor y en aquellos 
que consumían ansiolíticos y/o antidepresivos. Asimismo, el porcentaje de 
fumadores fue significativamente más alto en los pacientes con síntomas de 
abstinencia graves.  

Estos resultados también coinciden con los de la literatura previa donde, por 
ejemplo, se ha observado que la prescripción de opioides en combinación con 
otros fármacos, además de ser habitual en el tratamiento del dolor crónico (Barry, 
Sofuoglu, Kerns, Wiechers, & Rosenheck, 2015; Chaparro, Wiffen, Moore, & 
Gilron, 2012; Holbech et al., 2017; Mao, Gold, & Backonja, 2011; Zin & Ismail, 
2017), incrementa el riesgo de sufrir efectos adversos como la sobredosis o el uso 
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problemático del fármaco (Dunn, Barrett, Fingerhood, & Bigelow, 2017; 
Giummarra, Gibson, Allen, Pichler, & Arnold, 2015; Quinn et al., 2017; Schatman 
& Ziegler, 2017; Turner & Liang, 2015; Webster, 2017). Además, estudios previos 
también hallaron que el consumo de tabaco incrementaba la probabilidad de 
desarrollar un trastorno por consumo de opioides (Jamison, Serraillier, & 
Michna, 2011; Webster, 2017; Young-Wolff et al., 2017; Zale et al., 2015). 

De todas estas variables, el análisis de regresión logística indicó que la 
presencia de síntomas de abstinencia moderados y graves eran las predictoras 
más importantes del trastorno por consumo de opioides moderado-grave. La 
asociación de los síntomas de abstinencia graves con el trastorno por consumo de 
opioides se mantuvo como estadísticamente significativa, incluso tras controlar 
la influencia del resto de variables relacionadas con el síndrome de abstinencia 
como posibles variables de confusión. En este sentido, incorporar en el modelo el 
consumo de antidepresivos y tabaco, así como la intensidad del dolor no mejoró 
la habilidad del mismo para predecir el trastorno por consumo de opioides.  

En relación a esta última variable, dado que los síntomas de abstinencia de 
mayor gravedad parecen estar relacionados con una mayor intensidad del dolor, 
podría pensarse que los pacientes confunden la sintomatología propia del dolor 
crónico con la presencia de síntomas de abstinencia. Sin embargo, en el modelo 
predictivo la falta de asociación entre la intensidad del dolor y el trastorno por 
consumo de opioides sugiere que los dos son experimentados como dos 
fenómenos diferentes. Además, en el análisis de regresión multinivel ninguno de 
los términos de interacción entre la intensidad del síndrome de abstinencia y las 
covariables fue estadísticamente significativo.  

Los hallazgos de este último estudio podrían tener importantes implicaciones 
en el ámbito del tratamiento del dolor crónico, dada la carencia de estudios que 
analicen la idoneidad de los cambios incluidos en el DSM-5 y de su repercusión 
en el diagnóstico del trastorno por consumo de opioides en pacientes con dolor 
crónico (Ballantyne & Stannard, 2013; Degenhardt et al., 2015; Frances & Nardo, 
2013; Frances & Raven, 2013; Passik et al., 2011). Además, estos resultados ponen 
en duda la decisión de eliminar el criterio de síndrome de abstinencia cuando el 
tratamiento opioide se toma bajo supervisión médica apropiada, puesto que los 
niveles elevados de síntomas de abstinencia parecen ser un indicador útil para 
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identificar pacientes con mayor riesgo de desarrollar un trastorno por consumo 
de opioides. En este sentido, dado que los pacientes en ocasiones no reconocen o 
identifican que estén realizando un uso problemático del fármaco, las 
características del ARSW (autoinforme de rápida aplicación y no invasivo) lo 
convierten en una herramienta de screening de gran utilidad clínica para la 
detección del TCO sin preguntar de forma directa la existencia de un trastorno 
adictivo. Una escalada en la intensidad de los síntomas podría servir, previo a la 
realización de una evaluación más completa, como indicativo de la necesidad de 
realizar alguna modificación en el tratamiento opioide con la finalidad de reducir 
el riesgo de desarrollar un TCO (Carballo et al., 2016; Chang & Compton, 2013; 
Morgan et al., 2013). 



CAPÍTULO VI: CONCLUSIONES 

Tesis Doctoral • 2019 91 

 
 
 
 
 

Conclusiones 
Para finalizar se presentan, a continuación, las principales conclusiones de los 

estudios que conforman esta Tesis Doctoral: 

1. Las tasas de prevalencia de TCO en población española con dolor crónico 
que consume fármacos opioides a largo plazo son elevadas y similares a las 
de estudios realizados con muestras de otros países. 

2. El incremento en las tasas de prevalencia al utilizar los criterios del DSM-5 
frente a los criterios del DSM-IV-TR plantean la posible tendencia al 
sobrediagnóstico de este nuevo sistema de clasificación, pudiendo clasificar 
con un TCO a pacientes que antes no cumplían criterios de dependencia.  

3. Los tratamientos y las estrategias de prevención de desarrollo de TCO 
durante el tratamiento con fármacos opioides deberían realizarse con 
independencia del género. 

4. El estado de ánimo negativo es el factor de riesgo más importante en el 
desarrollo de un TCO durante el tratamiento a largo plazo con opioides. 

5. La presencia de sintomatología depresiva y el uso de ansiolíticos se perfilan 
como las predictoras más relevantes del TCO, por lo que la inclusión de 
intervención psicológica en el tratamiento farmacológico podría minimizar 
el riesgo de su aparición.  

6. El uso de una mayor cantidad de medicamentos y de opioides, tener una 
menor edad y la presencia de mayores niveles de dolor también están 
relacionados significativamente con el TCO en tratamientos prolongados. 

7. Aunque el síndrome de abstinencia aparece en la mayoría de pacientes 
cuando se saltan u olvidan la toma de una dosis del fármaco opioide, las 

6 
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diferencias en la magnitud de su intensidad son muy grandes al comparar 
entre pacientes que cumplen criterios de TCO y los que no. 

8. La eliminación del criterio de síndrome de abstinencia en la nueva 
clasificación diagnóstica del TCO en DSM-5 podría ser cuestionada, puesto 
que niveles elevados de síntomas de abstinencia durante el tratamiento con 
fármacos opioides son un importante predictor de la aparición de un TCO, 
incluso cuando el fármaco se consume bajo supervisión médica apropiada. 

9. El uso de ansiolíticos y antidepresivos, una mayor intensidad del dolor, una 
menor edad y el consumo de tabaco incrementan la intensidad del 
síndrome de abstinencia en pacientes consumidores de fármacos opioides. 
Estas variables no parecen moderar la asociación entre el síndrome de 
abstinencia y el TCO. 

10. La escalada en la intensidad de los síntomas de abstinencia durante el 
tratamiento con opioides puede ser de utilidad, previo a una evaluación 
más completa, podría ser útil como indicador de la necesidad de modificar 
el tratamiento opioide para reducir el riesgo de que el paciente desarrolle 
un TCO. Para detectar esta escalada puede utilizarse el instrumento 
Adjective Rating Scale for Withdrawal (ARSW). 

11. La versión española del ARSW es un instrumento válido y cuyas 
puntuaciones son fiables para la evaluación del síndrome de abstinencia en 
pacientes en tratamiento con fármacos opioides, con independencia del 
género.  

12. Los análisis de validez predictiva del ARSW señalan también su buena 
capacidad para predecir el uso problemático de opioides, usando tanto los 
criterios del DSM-IV-TR como los nuevos criterios del DSM-5.  

13. Las características del ARSW (breve y de fácil aplicación) lo convierten en 
una herramienta de gran utilidad para evaluar un posible desarrollo de 
TCO en pacientes bajo tratamiento con opioides a largo plazo. 
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6.1. Limitaciones y líneas futuras de 
investigación 

Los estudios que conforman la presente Tesis Doctoral contribuyen a ampliar 
y resolver algunas de las limitaciones que presentaba la evaluación y análisis del 
uso problemático de opioides en el marco del tratamiento del dolor crónico. Entre 
las diferentes fortalezas de los mismos destaca la utilidad de los hallazgos 
obtenidos no solo en términos de investigación sino de aplicabilidad real en el 
ámbito clínico. El uso de herramientas de evaluación apropiadas es fundamental 
para la realización de diagnósticos correctos y el desarrollo de intervenciones 
eficaces (Muñiz & Fonseca-Pedrero, 2017). En este sentido, los resultados de los 
estudios incluidos en esta Tesis Doctoral permiten dotar a los profesionales de 
nuevas herramientas para mejorar sus evaluaciones y, en consecuencia, mejorar 
la planificación del tratamiento con opioides y la identificación de los pacientes 
con mayor riesgo de desarrollar un uso problemático del fármaco.  

No obstante, estos estudios presentan también algunas limitaciones para las 
que se presentan futuras líneas de investigación con las que poder solventarlas. 
En primer lugar, conviene destacar las limitaciones inherentes al uso de 
autoinformes en la evaluación de conductas adictivas (p.ej. sesgo de deseabilidad 
social, dificultad para la comprensión de las preguntas o la imprecisión a la hora 
de recuperar la información evaluada). Aun así, su uso se ha mostrado como 
válido y fiable para la evaluación de problemas adictivos (Secades-Villa & 
Fernández-Hermida, 2003) y la aparición de estos sesgos se minimizó con la 
participación voluntaria de los pacientes en el estudio y con la realización de 
entrevistas cara a cara por psicólogos especializados. La administración cara a 
cara de instrumentos de evaluación ha sido señalada como una buena estrategia 
para detectar una posible infraestimación o sobreestimación de los datos 
aportados (Edwards, 2010), además de mostrar un buen grado de acuerdo con el 
historial farmacéutico en el uso continuado de medicamentos (Moraes, Mengue, 
& Pizzol, 2017). Asimismo, se hizo uso de instrumentos ampliamente utilizados 
en el ámbito de las drogodependencias y de la evaluación del uso inadecuado de 
fármacos opioides (Carballo et al., 2016).  



USO PROBLEMÁTICO DE FÁRMACOS OPIOIDES 

  Ainhoa Coloma Carmona 94 

No obstante, en futuros estudios, la información obtenida de los pacientes 
podría contrastarse con pruebas bioquímicas como test de orina junto e informes 
de familiares o allegados al paciente, de manera que estos complementen la 
información recogida en los autoinformes (Carballo et al., 2016). Asimismo, en 
aquellos cuestionarios autoaplicados, podría ser de utilidad la incorporación de 
Escalas Oviedo de Infrecuencia de Respuesta para detectar a aquellos pacientes 
que responden de forma aleatoria o deshonesta (Fonseca-Pedrero, Paino, Lemos-
Giráldez, & Muñiz, 2008; Fonseca-Pedrero, Paíno-Piñeiro, Lemos-Giráldez, 
Villazón-García, & Muñiz, 2009).  

Por último y dado que el consumo de fármacos opioides se realiza en la 
mayoría de pacientes a diario y en varios momentos del día, podría ser de gran 
interés incorporar de forma complementaria a los instrumentos clásicos, la 
evaluación ecológica momentánea. Este procedimiento permite recoger 
información de variables psicológicas en el entorno natural del evaluado y 
durante un determinado periodo temporal, lo que permite que esta evaluación 
sea más personalizada y contextual (Muñiz & Fonseca-Pedrero, 2019). En este 
sentido, la evaluación diaria del paciente a través de dispositivos electrónicos 
portátiles ya ha sido utilizada en algunos estudios para el análisis de cómo el 
estado de ánimo o el estrés modera la relación entre el craving y el uso ilícito de 
fármacos opioides (Kowalczyk et al., 2018; Preston et al., 2018). 

En segundo lugar, el diseño de los estudios incluidos en la presente Tesis 
Doctoral es descriptivo y de corte transversal, lo que no permite realizar 
inferencias de relaciones causales y limita la posibilidad de confirmar la 
asociación de los factores evaluados con el desarrollo de un uso problemático de 
los opioides. En este sentido, además de la realización de estudios longitudinales 
para evaluar la validez predictiva de los modelos, sería de especial interés la 
realización de estudios experimentales que permitan la comparación entre 
pacientes en tratamiento a largo plazo con opioides frente a pacientes que no los 
consumen a largo plazo o que reciben otros tipos de tratamientos farmacológicos 
para el dolor (Chou et al., 2015). 

Por otro lado, aunque el tamaño muestral alcanzado fue el mínimo necesario 
para la realización de los diferentes estudios, sería necesario incrementar el 
tamaño muestral de cara a permitir una mayor generalización de los datos 
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obtenidos. En este sentido, la representatividad de la muestra podría mejorarse 
mediante la realización de estudios multicéntricos a nivel nacional y mediante el 
uso de métodos de selección aleatorizados entre las diferentes Unidades de 
Tratamiento de Dolor españolas.  

En relación a los análisis estadísticos, sería interesante que, mediante análisis 
factorial confirmatorio se explorase el modelo unidimensional del trastorno por 
consumo de opioides propuesto en la nueva clasificación diagnóstica del DSM-5, 
en población con dolor crónico. También, dado que solo hay un estudio al 
respecto y no está realizado en este tipo de población (Castaldelli-Maia et al., 
2016), la inclusión de análisis de clases latentes permitiría explorar la estructura 
latente del trastorno por consumo de opioides, así como la adecuación de los 
cambios incorporados en su diagnóstico. Del mismo modo, sería conveniente 
continuar con la validación de instrumentos de medida que permitan solventar 
las limitaciones encontradas en el estudio de validación donde, ante la falta de 
otras herramientas validadas, no fue posible completar el análisis de la validez 
predictiva del ARSW. 

Asimismo, dado que desde esta Tesis Doctoral se pone de manifiesto la 
importancia de incorporar tanto la evaluación como la intervención psicológica 
en el tratamiento del dolor crónico con fármacos opioides, sería de gran interés 
desarrollar futuros estudios que se centren en evaluar los beneficios de la 
incorporación de estas medidas en el ámbito clínico. Para ello y, en línea con otras 
investigaciones en las que se analizan los costes de la sobreutilización innecesaria 
de tratamientos médicos (Mira et al., 2019), podría examinarse cómo la 
implementación de algoritmos de tratamiento y de programas de intervención 
psicológica para la reducción del riesgo de uso problemático pueden mejorar la 
calidad asistencial de estos pacientes y disminuir los riesgos y costes asociados al 
uso a largo plazo de estos fármacos.  

En línea con esto, también sería interesante ampliar en futuros estudios la 
evaluación de los diferentes factores asociados al uso problemático de opioides. 
Por ejemplo, podría profundizarse en la relación que el estado de ánimo negativo 
tiene con el uso problemático de opioides, ya que en otros estudios se ha 
observado que dicha asociación no es exclusivamente directa, repercutiendo 
también sobre la percepción que el paciente tiene sobre el control del dolor 
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(Lawrence, Hoeft, Sheau, & Mackey, 2011). En este sentido, una menor 
autoeficacia percibida sobre el manejo del mismo se ha visto asociada a la 
prescripción de dosis mayores de opioides (Morasco et al., 2017), así como al uso 
de estos fármacos como única estrategia de manejo del mismo. Cuando esto 
ocurre, los niveles de craving del fármaco para aumentar y, por consiguiente, el 
riesgo de abusar de ellos (Martel, Dolman, et al., 2014; Martel et al., 2016).  

De igual forma podrían analizarse otros factores de riesgo como la 
catastrofización del dolor. Esta variable parece actuar como variable mediadora 
entre otros factores de riesgo y el uso problemático del dolor, relacionándose con 
un mayor uso de fármacos opioides y un mayor craving de consumo (Martel, 
Jamison, Wasan, & Edwards, 2014). Además, se ha observado que personas con 
índices mayores de catastrofización presentan mayores niveles de dolor y un peor 
estado de ánimo (Edwards et al., 2011; Martel, Jamison, Wasan, & Edwards, 
2014). A su vez, el miedo al dolor también está asociado con una hipervigilancia 
y una mayor atención sostenida sobre los estímulos relacionados con el mismo y, 
cuando esto ocurre, se incrementa la respuesta aversiva al dolor y la peor 
valoración del mismo (Garland et al., 2013; Haggman, Sharpe, Nicholas, & 
Refshauge, 2010).  

Por otro lado, la catastrofización del dolor también puede verse incrementada 
por elevados niveles de impulsividad y búsqueda de sensaciones (Martel, 
Jamison, et al., 2014; Martel, Wasan, Jamison, & Edwards, 2013; Muris et al., 
2007), por lo que también sería de gran utilidad el análisis de estas variables y su 
relación con el uso problemático de fármacos opioides. Si bien se trata de una 
línea de investigación que en el ámbito del dolor crónico se encuentra en estadios 
iniciales, la evaluación de la impulsividad y su relación con las conductas adictivas 
ha sido ampliamente estudiada en otras sustancias psicoactivas (García-
Rodríguez, Secades-Villa, Weidberg, & Yoon, 2013; Martinez-Loredo, Fernandez-
Hermida, De La Torre-Luque, & Fernandez-Artamendi, 2018; Martínez-Loredo, 
Fernández-Hermida, La Torre-Luque, & Fernández-Artamendi, 2018; Moreno-
Ramos, Fernández-Serrano, Pérez-García, & Verdejo-García, 2016; Verdejo-
García, Alcázar-Córcoles, & Albein-Urios, 2018). 

En relación a esto, podría ser interesante continuar la línea de los recientes 
estudios que señalan mayores niveles de urgencia y búsqueda de sensaciones en 
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los pacientes con uso problemático de estos analgésicos (Karakula et al., 2016; 
Passik & Lowery, 2011; Strickland, Lile, & Stoops, 2019; Tompkins et al., 2016; 
Vest, Reynolds, & Tragesser, 2016). Para ello, una línea de investigación que 
podría tener especial interés es la evaluación de la preferencia por reforzadores 
inmediatos frente a otros reforzadores demorados en pacientes con dolor crónico. 
En este sentido, evaluar la rapidez con la que estos pacientes tienden a devaluar 
un reforzador a medida que se incrementa el tiempo necesario para obtenerlo, a 
través del denominado descuento por demora (delay-discounting), podría ser de 
gran utilidad para estudiar su relación con el uso problemático del fármaco. Para 
ello, podría utilizarse instrumentos de medida adaptados para este tipo de 
población, donde para la evaluación del delay-discounting, además de incluir el 
habitual reforzador económico se incluya también como reforzador el alivio del 
dolor (Tompkins et al., 2016). 

Por último y a modo de conclusión, es importante incidir en la limitada 
información existente sobre las prácticas de tratamiento con opioides en Europa. 
Ante esta situación han surgido proyectos como CODEMISUSED (Codeine Use, 
Misuse and Dependence), donde la intervención breve se incluye como parte de 
las estrategias para evaluar y reducir el alcance del uso problemático de opioides. 
Pese a ello, otros proyectos europeos como ATOME (Access To Opioid 
Medication) ponen de manifiesto que en algunos países europeos los pacientes 
con dolor crónico en tratamiento con fármacos opioides no reciben ningún tipo 
de asistencia psicológica (Radbruch, Jünger, Payne, & Scholten, 2014). Una 
situación que justifica la importancia de que las líneas futuras de investigación se 
centren en el desarrollo de estrategias para aumentar la adhesión de los 
profesionales sanitarios a las recomendaciones incluidas en las guías de 
tratamiento. Unas guías en las que el uso de herramientas psicológicas se 
recomienda tanto para el manejo del dolor como para la prevención del uso 
problemático de estos fármacos (Busse et al., 2017; Dowell et al., 2016; Guardia 
Serecigni et al., 2017; Häuser et al., 2015; Manchikanti et al., 2017; Moisset et al., 
2016), dada la importancia que las variables psicológicas tienen para detectar este 
tipo de uso problemático, tal y como se ha reflejado a lo largo de esta Tesis 
Doctoral. 
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Resumen

Objetivos: Analizar la prevalencia del uso y la dependencia a fármacos opioides en población

española con dolor crónico y evaluar diferencias de género.

Pacientes y métodos: En 229 usuarios de fármacos opioides se evaluaron variables sociodemo-

gráficas, características del tratamiento con opioides y uso de otras sustancias. Se realizó un

análisis descriptivo y bivariado.

Resultados: El 46% cumplía criterios de dependencia de fármacos opioides (Diagnostic and

Statistical Manual of Mental Disorders, 4th Edition [DSM-IV-TR]). El consumo de alcohol y can-

nabis fue mayor en hombres. Las tasas de dependencia en el uso de fármacos opioides fueron

significativamente superiores en los tratamientos prolongados.

Conclusiones: La planificación de tratamientos con opioides y las estrategias de prevención de

uso inadecuado deben ser independientes del género. Son necesarios más estudios que pro-

fundicen en las variables médicas y psicológicas relacionadas con el uso y la dependencia de

opioides.

© 2017 Elsevier España, S.L.U. y Sociedad Española de Medicina Interna (SEMI). Todos los

derechos reservados.
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Abstract

Objectives: To analyse the prevalence in the use and dependence on opioid drugs in the Spanish
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Patients and methods: The demographic variables, opioid treatment characteristics and use of

other substances were assessed in 229 users of opioid drugs. A descriptive bivariate analysis

of the data was performed.

Results: Forty-six percent of the patients met the criteria of dependence on opioid drugs (Diag-

nostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th Edition [DSM-IV-TR]). Alcohol and cannabis

consumption was greater in the men. The rates of dependence on the use of opioid drugs were

significantly higher in the extended treatments.

Conclusions: Planning for treatments with opioids and strategies for preventing inappropriate

use should not depend on the patient’s sex. We need further studies on the medical and

psychological variables related to the use of and dependence on opioids.

© 2017 Elsevier España, S.L.U. and Sociedad Española de Medicina Interna (SEMI). All rights

reserved.

Introducción

El dolor crónico es un problema de salud importante, con una
prevalencia estimada del 20% en población adulta española1.
Pese a las reservas sobre su efectividad y seguridad a largo
plazo2, los fármacos opioides se han convertido en el tra-
tamiento de elección en pacientes con dolor crónico de
intensidad media-alta3, representando un 34% de la medi-
cación prescrita con esta finalidad4.

Aunque en España no existen datos actualizados, se
estima que el empleo de opioides ha aumentado de forma
progresiva5,6, multiplicándose por 14 en las últimas dos
décadas7. El aumento de las prescripciones se ha relacio-
nado con un incremento de las tasas de abuso y dependencia
de estos fármacos, y aunque no hay acuerdo en los datos de
prevalencia, son varios los estudios que sitúan dichas tasas
por encima del 35%8,9. Existen pocos estudios que analicen
la influencia del género en el uso y abuso de los opioides
por prescripción, pese a la importancia de las diferencias
entre hombres y mujeres demostradas en el consumo de
otras sustancias10.

El objetivo de este estudio es analizar la prevalencia
de dependencia de fármacos opioides en una muestra de
pacientes españoles con dolor crónico, así como evaluar las
posibles diferencias de género en el uso y dependencia de
los mismos.

Material y métodos

Participaron 254 consumidores de fármacos opioides con
dolor crónico no oncológico. La recogida de datos se rea-
lizó desde septiembre de 2014 hasta enero de 2017, entre
todos los pacientes que acudían a la consulta de la Unidad
del Dolor de un Hospital General Universitario. Los crite-
rios de inclusión en el estudio fueron: ser mayor de 18 años
y estar bajo tratamiento médico ambulatorio con analgési-
cos opioides durante al menos los últimos 3 meses (el 80%
consumían fármacos opioides durante más de 12 meses). Se
descartaron los pacientes que no pudieron ser evaluados
correctamente debido a la falta de comprensión de las pre-
guntas (por estar bajo los efectos de alguna sustancia o por
problemas neurológicos) y quienes no aceptaron realizar la
evaluación completa, resultando una muestra definitiva de

229 pacientes. La edad media de la muestra fue de
59 ± 14 años (rango: 25-94 años), siendo el 69% mujeres y
el 31% hombres.

Tras la firma de un consentimiento informado y en
sesiones individuales de 30 min llevadas a cabo por psicólo-
gos entrenados, se aplicó una entrevista semiestructurada
creada ad hoc en la que se recogían las siguientes varia-
bles: características sociodemográficas (p. ej., edad, estado
civil), características del tratamiento con fármacos opioides
(tipo de fármaco, duración del tratamiento, vías de admi-
nistración y uso de psicofármacos como coadyuvantes) y
consumo de otras sustancias. La dependencia de fármacos
opioides se evaluó mediante un listado de 7 ítems de res-
puesta dicotómica (sí/no), como recoge el Diagnostic and

Statistical Manual of Mental Disorders, 4th Edition (DSM-IV-
TR)11.

Dada la falta de acuerdo sobre las tasas de prevalencia
de abuso o dependencia de fármacos opioides, el tamaño
muestral se calculó teniendo en cuenta el porcentaje de
población que está aquejada de dolor crónico. Con un
20% de porcentaje esperado de dolor crónico en población
española, un 5% de margen de error y un 95% de intervalo
de confianza, el tamaño muestral mínimo requerido fue de
249 participantes.

Análisis de datos

Los datos se analizaron utilizando IBM SPSS Statistics for
Macintosh, versión 20.012. Se realizó el análisis bivariado,
utilizando la prueba de chi-cuadrado como estadístico de
contraste para las variables no continuas, y la t de Student
para muestras independientes en las variables continuas. Se
calculó el tamaño del efecto delta de Cohen para las varia-
bles continuas y phi de Cramer para las no continuas. Para
reducir al mínimo el error tipo i se utilizó la corrección de
Bonferroni para un error � de 0,05 en grupos de variables
relacionadas.

Resultados

Las características sociodemográficas de la muestra fueron
homogéneas en ambos géneros (tabla 1).



Tabla 1 Características sociodemográficas de la muestra de pacientes con dolor crónico

Característicasa Mujeres

(n = 157)

Hombres

(n = 72)

Total (n = 229) t/�2 (p)b �/�
c

Edad media (DT) 61 (14) 57 (15) 59 (14) 1,852 (0,065) 0,26

Estado civil

Solteros, n (%) 14 (9) 8 (11) 22 (10)

1,638 (0,651) 0,09
Casados, n (%) 103 (66) 50 (69) 153 (67)

Viudos, n (%) 19 (12) 5 (7) 24 (11)

Divorciados/separados n (%) 21 (13) 9 (13) 30 (13)

Situación laboral

Empleado, n (%) 12 (8) 14 (20) 26 (12)

10,503 (0,015) 0,22
Desempleado/jubilado/baja, n (%) 139 (89) 55 (78) 194 (86)

Incapacidad, n (%) 1 (1) 2 (3) 3 (1)

Otros, n (%) 4 (3) 0 (0) 4 (2)

Nivel educativo

Sin estudios, n (%) 42 (27) 13 (18) 55 (24)

6,93 (0,074) 0,17
Primarios, n (%) 51 (33) 20 (28) 71 (31)

Medios, n (%) 56 (36) 30 (42) 86 (38)

Superiores, n (%) 7 (5) 9 (13) 16 (7)

DT: desviación típica; n: número.
a Se aplicó el ajuste de Bonferroni en las 4 variables sociodemográficas (� = 0,05/4 = 0,0125).
b Se utilizó chi cuadrado y t de Student para muestras independientes (dos colas) para las variables no continuas y continuas, respec-

tivamente.
c � de Cohen para las variables continuas y phi de Cramer para las no continuas.

Indicaciones de la prescripción de fármacos
opioides

Las principales indicaciones fueron trastornos relacionados
con el dolor de espalda (56%), piernas (15%) y cuello u
hombros (12%). No se encontraron diferencias de género en
función de la enfermedad subyacente (tabla 2).

Características del tratamiento para el dolor
crónico con fármacos opioides

Los fármacos opioides más usados fueron (tabla 2):
tramadol/paracetamol (22%), hidrocloruro de oxico-
dona/naloxona (18%), tapentadol (18%) y fentanilo (8%). El
24% de los pacientes consumía 2 o más fármacos opioides.
En cuanto al uso de psicofármacos como coadyuvantes,
un 46% recibía ansiolíticos, un 18% antidepresivos, un 14%
antiepilépticos y un 7% hipnóticos.

Las principales vías de administración del opioide fueron
la oral (cápsulas, 77%) y la transdérmica (parches, 13%). En
los pacientes cuyo tratamiento consistía en la ingesta de
más de un opioide, el 18% utilizaban solo la vía oral y el 6%
combinaban las vías transdérmica y oral.

Del total de la muestra, el 20% consumían fármacos
opioides desde hacía menos de un año, el 64% lo hacían
desde hacía un año o más, y el 16%, durante más de 4 años.
No se encontraron diferencias de género en ninguna de las
variables asociadas al tratamiento con fármacos opioides
(tabla 2).

Prevalencia de la dependencia a fármacos opioides

El 46% de los pacientes cumplía 3 o más criterios de
dependencia de fármacos opioides del DSM-IV-TR11 (aunque

en un 6% el diagnóstico fue provisional por llevar menos
de 12 meses en tratamiento) y no hubo diferencias entre
hombres y mujeres (�2 = 0,992, p > 0,05). Sí existían dife-
rencias estadísticamente significativas en la edad media
(62 ± 14 años en pacientes no dependientes vs. 56 ± 13 años
en dependientes [t = 3,231, p < 0,01]).

La tasa de dependencia fue significativamente mayor
(�2 = 6,539, p < 0,05) en los pacientes que recibían com-
binaciones de dos o más fármacos opioides (59%), en
comparación con los que consumían un único opioide de los
categorizados por la escala analgésica de la Organización
Mundial de la Salud como débil (37%) o fuerte (44%).

El porcentaje de dependientes también aumentó sig-
nificativamente (�2 = 7,693, p < 0,05) conforme lo hacía la
duración del tratamiento. En los pacientes cuya duración
del tratamiento fue inferior al año el 29% cumplía criterios
de dependencia, frente al 48% entre los que llevaban entre
1 y 4 años, y el 58% entre los que llevaban 5 o más años bajo
tratamiento con analgésicos opioides.

Uso concomitante de otras sustancias durante el
tratamiento

El 41 y el 28% de los pacientes habían consumido alcohol y
tabaco, respectivamente, en el último mes, y el 3%, can-
nabis (tabla 2). El porcentaje de consumidores de alcohol
y cannabis fue significativamente mayor entre los hombres
(p < 0,05), aunque las diferencias solo fueron significativas
para el consumo de alcohol tras aplicar el ajuste de Bon-
ferroni (� = 0,05/3 = 0,017).

Discusión

Al igual que en estudios previos8-10, el 46% de los pacien-
tes con dolor crónico, consumidores de fármacos opioides,



Tabla 2 Características del tratamiento con fármacos opioides

Mujeres

(n = 157)

Hombres

(n = 72)

Total

(n = 229)

�2 (p) �

Trastornos por los que se indica el tratamiento (zona principal de dolor)a

Espalda, n (%) 92 (59) 36 (50) 128 (56)

3,202 (0,361) 0,12
Piernas, n (%) 19 (12) 15 (21) 34 (15)

Cuello/hombros, n (%) 19 (12) 9 (13) 28 (12)

Otros (brazos, cadera, pies, etc.), n (%) 27 (17) 12 (17) 39 (17)

Fármacos opioides más usados

Tramadol/paracetamol, n (%) 40 (26) 11 (15) 51 (22) 2,407 (0,121) 0,11

Hidrocloruro de oxicodona/naloxona, n (%) 29 (19) 13 (18) 42 (18) 0,001 (0,999) 0,01

Tapentadol, n (%) 26 (17) 16 (22) 42 (18) 0,721 (0,399) 0,07

Fentanilo, n (%) 14 (9) 4 (6) 18 (8) 0,376 (0,450) 0,06

Duración del tratamiento con fármacos opioides

< 1 año, n (%) 30 (19) 15 (21) 45 (20)

0,325 (0,850) 0,041 a 4 años, n (%) 102 (65) 44 (61) 146 (64)

≥ 5 años, n (%) 25 (16) 13 (18) 38 (17)

Vías de administración más usadas del fármaco opioide

Solo oral, n (%) 97 (62) 40 (56) 137 (60)

6,993 (0,136) 0,17

Solo transdérmica, n (%) 15 (10) 14 (19) 29 (13)

Combinación oral, n (%)b 29 (19) 11 (15) 40 (18)

Combinación transdérmica + oral, n (%)b 8 (5) 6 (8) 14 (6)

Otras (nasal, subcutánea, etc.), n (%) 8 (5) 1 (1) 9 (4)

Psicofármacos coadyuvantes en el tratamiento del dolor

Ansiolíticos, n (%) 69 (44) 37 (51) 106 (46) 0,820 (0,365) 0,07

Antidepresivos, n (%) 28 (18) 12 (17) 40 (18) 0,001 (0,977) 0,01

Antiepilépticos, n (%) 20 (13) 12 (17) 32 (14) 0,349 (0,555) 0,05

Hipnóticos, n (%) 12 (8) 5 (7) 17 (7) 0,001 (0,999) 0,01

Uso concomitante de otras sustancias

Alcohol, n (%) 54 (35) 40 (56) 94 (41) 8,072 (0,004)** 0,20

Tabaco, n (%) 39 (25) 24 (33) 63 (28) 1,319 (0,251) 0,09

Cannabis, n (%) 1 (1) 5 (7) 6 (3) 5,377 (0,020)* 0,18

n: número.
a No se aplica ajuste de Bonferroni en la variable zona principal de dolor porque se incluye una única vez en hombres y mujeres.
b Pacientes consumidores de 2 o más fármacos opioides.
* Significativo para � = 0,05.

** Significativo para � = 0,017 (ajuste de Bonferroni para las 3 variables relacionadas con el uso concomitante de sustancias).

cumple criterios de dependencia, sin hallarse diferencias
significativas entre hombres y mujeres. No obstante, sí
existió una asociación negativa entre la edad y la depen-
dencia a fármacos opioides, lo que concuerda con hallazgos
anteriores13-15.

Tampoco se hallaron diferencias de género en las carac-
terísticas del tratamiento con fármacos opioides. Solamente
se encontraron diferencias entre hombres y mujeres en rela-
ción con el uso concomitante de otras sustancias, lo cual
es un factor de riesgo para el desarrollo de dependencia
a los fármacos opioides. Los hallazgos fueron congruen-
tes con las estadísticas sobre consumo de alcohol y drogas
en población general española (Encuestas sobre Alcohol y
Drogas en España 2013)16, que revela un consumo signifi-
cativamente mayor de alcohol y cannabis en hombres. Los
resultados del presente estudio también alertan sobre la
importancia de controlar, antes y durante el tratamiento,
el uso de sustancias psicoactivas como el cannabis o el
alcohol, tal como recomiendan estudios previos17, pues sus

tasas de consumo son elevadas a pesar de las consecuencias
negativas derivadas de su combinación con fármacos
opioides10.

Por último, la dependencia a fármacos opioides está aso-
ciada a las características del tratamiento recibido y su
duración. Pese a las reticencias de los profesionales sani-
tarios y pacientes respecto al uso de opioides más potentes,
nuestros resultados señalan que fue en la combinación de
dos o más fármacos opioides donde el porcentaje de pacien-
tes dependientes resultó mayor. Las tasas de dependencia
también aumentan conforme lo hace la duración del trata-
miento, lo que reabre el debate sobre la seguridad del uso
de estos fármacos a largo plazo2.

Este estudio tiene limitaciones. En primer lugar, las limi-
taciones propias del uso de autoinformes, como el sesgo
de deseabilidad social, que consiste en la tendencia a dar
respuestas socialmente aceptables. Este sesgo se minimizó
realizando entrevistas individuales por psicólogos entre-
nados que pudiesen detectar una posible infraestimación



de las respuestas de los pacientes, y mediante el uso de
instrumentos ampliamente utilizados en el ámbito de las
drogodependencias y de la evaluación del uso inadecuado
de fármacos opioides18. En segundo lugar, para aumentar la
generalización de los datos se precisan estudios con mayor
tamaño muestral que profundicen en la evaluación de otras
variables médicas y psicológicas potencialmente relaciona-
das con el abuso y la dependencia a fármacos opioides.

No obstante, se trata de un estudio realizado en una
muestra suficiente de pacientes evaluados en el contexto
de una Unidad del Dolor, por lo que los hallazgos obtenidos
se convierten en un primer paso para conocer la prevalencia
de dependencia a fármacos opioides y las características de
su uso en población con dolor crónico en España. Puesto
que la falta de evidencia dificulta la implementación de
prácticas que minimicen el riesgo asociado al uso de fár-
macos opioides19, la información de este estudio puede ser
útil para los especialistas implicados en el tratamiento del
dolor crónico: por una parte, para la planificación del trata-
miento con fármacos opioides y, por otra, para el desarrollo
de estrategias de prevención de su uso inadecuado, inde-
pendientemente del género.
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7. Simó Miñana J. Utilización de medicamentos en España y en
Europa. Aten Primaria. 2012;44:335---47.

8. Boscarino JA, Rukstalis MR, Hoffman SN, Han JJ, Erlich PM, Ross
S, et al. Prevalence of prescription opioid use disorder among
chronic pain patients: Comparison of the DSM-5 vs DSM-4 diag-
nostic criteria. J Addict Dis. 2011;30:185---94.

9. Højsted J, Sjøgren P. Addiction to opioids in chronic
pain patients: A literature review. Eur J Pain Lond Engl.
2007;11:490---518.

10. Back SE, Payne RL, Simpson AN, Brady KT. Gender and prescrip-
tion opioids findings from the national survey on drug use and
health. Addict Behav. 2010;35:1001---7.

11. American Psychiatric Association. Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders: DSM-IV-TR (Text Revision). Washing-
ton, DC: American Psychiatric Association; 2002.

12. IBM Corp IBM SPSS Statistics for Windows, Version 20.0. Armonk,
NY: IBM Corp; 2011.

13. Cochran BN, Flentje A, Heck NC, van den Bos J, Perl-
man D, Torres J, et al. Factors predicting development of
opioid use disorders among individuals who receive an initial
opioid prescription: Mathematical modeling using a database
of commercially insured individuals. Drug Alcohol Depend.
2014;138:202---8.

14. Han H, Kass PH, Wilsey BL, Li CS. Age, gender, and earlier
opioid requirement associations with the rate of dose esca-
lation in long-term opioid therapy. J Opioid Manag. 2013;9:
129---38.

15. Papaleontiou M, Henderson CR, Turner BJ, Moore AA, Olkhovs-
kaya Y, Amanfo L, et al. Outcomes associated with opioid use
in the treatment of chronic noncancer pain in older adults:
A systematic review and meta-analysis. J Am Geriatr Soc.
2010;58:1353---69.

16. Plan Nacional sobre Drogas. Encuesta sobre alcohol y drogas en
España (EDADES). Madrid: Delegación del Gobierno para el Plan
Nacional sobre Drogas; 2015.

17. Volkow ND, McLellan AT. Opioid abuse in chronic pain
misconceptions and mitigation strategies. N Engl J Med.
2016;374:1253---63.

18. Carballo JL, Coloma-Carmona A, Mrozowicz-Gaudyn D, Vidal-
Arenas V, van der Hofstadt-Román CJ, Rodríguez-Marín J.
Evaluación psicológica del abuso de fármacos opioides. Papeles
del Psicólogo. 2016;37:45---51.

19. Tournebize J, Gibaja V, Muszczak A, Kahn JP. Are physicians
safely prescribing opioids for chronic noncancer pain? A syste-
matic review of current evidence. Pain Pract. 2016;16:370---83.

http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(17)30106-6/sbref0190


 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A
rt

íc
ul

o 

2
1 



ANEXO I - ARTÍCULO 2 

Tesis Doctoral • 2019 155 

 
 
 
 

Revue Européenne de Psychologie Appliquée  
European Review of Applied Psychology 

2018 
Medical and psychological predictors of 
prescription opioids dependence during 

chronic pain treatment 
 

 

1 Factor de impacto: 0.515 (JCR 2017) 

2 Posición: 80º de 82 - Cuartil 4 de la categoría Psychology, Applied del 
Journal Citation Reports 

3 Resumen e indización: JCR, PsycLIT, PASCAL/INIST-CNRS, 
ScienceDirect, Scopus, Social Sciences Citation Index, PsycINFO, 
Research4Life (Hinari) 

 
 
 
 

 

 

 

 
 
 
Coloma-Carmona, A., Carballo, J.L., Rodríguez-Marín, J., Pérez-Carbonell, A., & 
Alonso-Garrido, C. (2018). Medical and psychological predictors of prescription 
opioids dependence during chronic pain treatment. Revue Européenne de 
Psychologie Appliquée/European Review of Applied Psychology, 68(6), 199–
204. doi: 10.1016/j.erap.2018.10.002



 

 

 

 

 
 

  



K
P
C
R
P

M
D
D
F
M

M
d

F
p

A
A
a

b

eywords:
rescription opioids dependence
hronic pain
isk factors
redictive model

a b s t r a c t

Introduction. – Due to the increasing rates of prescription opioids (PO) dependence, there is a need for
designing evaluations that detect, before initiating treatment, those patients with a greater probability
of developing PO dependence.
Objective. – To develop a mathematical model for predicting PO dependence in chronic pain patients
using medical and psychological variables.
Method. – Participants were 210 consumers of PO, of which 47.1% met three or more DSM-IV-TR criteria
for psychoactive substance dependence. Socio-demographic, medical and psychological variables were
assessed.
Results. – The number of prescribed drugs, years in treatment, PO consumed and specialists visited is
significantly higher in opioid-dependent patients, which consume more anxiolytics and have a greater
pain intensity and interference. The predictive model created with the variables number of prescribed
drugs and opioids consumed, depression, use of anxiolytics and pain intensity correctly classifies 71.5%
of opioid-dependent patients.
Conclusions. – Medical as well as psychological variables seem to be involved in the development of PO
dependence, so they both should be considered in the treatment planning. Further studies with a bigger
sample size are needed to analyze the applicability of the model to identify PO-dependent patients.

© 2018 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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ots clés : Introduction. – En raison des taux croissants de dépendance aux opiacés de prescription (OP), il y a néces-

épendance aux opiacés de prescription
ouleur chronique
acteurs de risque
odèle prédictif

sité de concevoir des évaluations qui détectent, avant l’introduction du traitement, ces patients avec une
probabilité particulière de développer la dépendance aux OP.
Objectif. – Développer un modèle mathématique reposant sur des variables médicales et psychologiques
pour prévoir la dépendance aux OP lors du traitement de la douleur chronique.
Méthode. – L’échantillon est composé de 210 consommateurs d’OP, dont 47,1 % répondant à au moins
trois critères de dépendance définis par le DSM-IV-TR. Des variables sociodémographiques, médicales et
psychologiques ont été évaluées.
Résultats. – Le nombre de médicaments prescrits, d’années de traitement, d’OP consommés et de
spécialistes consultés est significativement plus élevé chez les patients opioïdes-dépendants; ceux-ci
consomment également plus d’anxiolytiques et présentent une intensité et une sensibilité à la douleur et
une interférence plus grande. Le modèle prédictif avec cinq variables (nombre de médicaments prescrits
et d’opiacés consommés, la dépression, l’utilisation d’anxiolytiques et l’intensité perçue de la douleur)
classifie correctement 71,5 % de patients opioïdo-dépendants.

https://doi.org/10.1016/j.erap.2018.10.002
http://www.sciencedirect.com/science/journal/11629088
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.erap.2018.10.002&domain=pdf
mailto:jcarballo@umh.es
https://doi.org/10.1016/j.erap.2018.10.002


Conclusions. – Des variables médicales aussi bien que psychologiques semblent être impliquées dans
le développement de la dépendance aux OP. On devrait considérer ces variables dans la planifica-
tion de traitement. De nouvelles études avec un échantillon plus grand sont nécessaires pour analyser
l’applicabilité du modèle pour identifier des patients avec dépendance aux OP.
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Wasan et al., 2012). For this study, the original version of the scale
The use of prescription opioids (PO), which are used as a treat-
ent of choice in chronic pain with medium to high intensity (Atluri

t al., 2014; Liebschutz, Beers, & Lange, 2014), has increased in all
uropean countries (Lapeyre-Mestre et al., 2014). This increase has
een associated with bigger rates of abuse and dependence (Atluri,
udarshan, & Manchikanti, 2014) and prescribed opioid analgesics
eem to be one of the most misused medicines (Casati, Sedefov,

Pfeiffer-Gerschel, 2012). However, misuse prevalence data are
carce and somewhat inconclusive because of the heterogeneity of
riteria and methods used in their assessment (Casati et al., 2012;
inozzi, Amato, & Davoli, 2013). Because of the growing negative

onsequences associated with the inappropriate use of PO (Shei
t al., 2015), it is therefore important to examine which factors
ncrease the likelihood of their problematic use.

The presence of psychopathology is one of the most common
isk factors, as well as higher levels of anxiety and depression
Cochran et al., 2014; Martel, Dolman, Edwards, Jamison, & Wasan,
014; Skala et al., 2013). In fact, long-term use of PO is three
imes higher in patients with depressive symptomatology, who are

ore likely to receive treatment with stronger and higher doses
f PO (Braden et al., 2009). A greater quantity of health problems
infections, metabolic difficulties, etc.) and a more frequent use
f medical and psychiatric services have been also related to PO
isuse (Cochran et al., 2014). In this sense, the use of other psy-

hotropic drugs, such as benzodiazepines and SSRIs in combination
ith PO, appears to be associated with PO misuse, as well as with
igher levels of pain and a longer use of these medications (Cochran
t al., 2014; Edlund et al., 2014). Moreover, higher intensity and per-
eived interference of pain are also related to PO misuse (Hartwell,
feifer, McCauley, Moran-Santa Maria, & Back, 2014), and hyperal-
esia can appear as a result of its continued use (Chang & Compton,
013).

Lastly, socio-demographic variables also seem to be associ-
ted with PO dependence, although findings are heterogeneous.
ome studies point to a greater prevalence in women and at
dvanced ages, as well as in people with scarce education, in sit-
ations of unemployment (Campbell et al., 2010; McHugh et al.,
013). However, other studies point to a greater risk of devel-
pment of dependence at younger ages (Cochran et al., 2014;
an, Kass, Wilsey, & Li, 2013; Just, Mücke, & Bleckwenn, 2016),

n men (Cochran et al., 2014; Han et al., 2013) or no gender
ifferences were found (Back, Payne, Simpson, & Brady, 2010;
oloma-Carmona, Carballo, Rodríguez-Marín, & Pérez-Carbonell,
017).

The evaluation of these risk factors before initiating opioid ther-
py is essential to identify those patients with a greater probability
f developing PO dependence (Carballo et al., 2016; Chou et al.,
015; Dowell, Haegerich, & Chou, 2016). For this reason, the goals of
his study are to analyze the factors associated with PO dependence
n chronic pain patients, as well as to elaborate a mathematical

odel for its prediction, using medical and psychological variables.
ince there is still no consensus on which are the most important
redictors of opioid misuse among long-term users of PO (Cragg

t al., 2017), after a comprehensive review, we selected the most
ommon factors and the easiest to assess in clinical practices for
eveloping the model.
1. Methods

1.1. Participants

Participants were 210 consumers of PO, patients with non-
cancer chronic pain from the Pain Unit of a hospital (Spain). Sample
selection was intentional, establishing as inclusion criteria: mini-
mum age of 18 years and being in outpatient medical treatment
with psychotropic opioid drugs for at least the 3 months prior
to assessment. Exclusion criteria was presenting mental severe
pathologies (e.g., psychosis or dementia) and not being able to
be correctly evaluated (e.g., due to advanced age or not accepting
undergoing the complete assessment).

Participants’ mean age was 58.98 ± 14.32 years (range 25–94
years) and 66.7% (n = 140) were women. Despite the broad age
range, the distribution of this variable followed a normal distri-
bution.

1.2. Measures

Together with socio-demographic variables (age, sex, educa-
tional level, and work situation), the following instruments were
grouped into a structured interview:

Treatment of chronic pain. An ad-hoc questionnaire that collect
data regarding:

• quantity and type of medicines consumed for pain; and the PO
consumption protocol;

• frequency of consumption (number of daily doses of the drug);
• daily quantity consumed (dosage in milligrams consumed at each

administration);
• time in treatment with prescription opioids (in years).

Medical assistance. Two items elaborated ad hoc:

• total number of medicines usually consumed by the patient for
different medical problems, including the use of psychotropic
drugs (i.e., anxiolytics and antidepressants);

• number of medical specialists visited by the patient on a regular
basis.

Prescription opioids dependence. Checklist created ad-hoc with
7 dichotomic items (yes/no) that included the DSM-IV-TR crite-
ria for psychoactive substance dependence (American Psychiatric
Association, 2000). A score ≥ 3 is indicative of the presence of
dependence. The Kuder-Richardson 20 coefficient estimate for this
sample was .71.

Craving. Craving scale of Weiss (Weiss, Griffin, & Hufford, 1995),
which is made up of 5 Likert-type items that have been adapted in
previous studies to assess craving for prescription opioids among
chronic pain patients (Martel et al., 2016; McHugh et al., 2013;
was translated into Spanish by two independent translators. Then,
the Spanish version was translated back into English, without find-
ing differences between the original and the Spanish version of
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he scale. The sum of scores from each item provides a final score
anging from 0 to 45. Cronbach’s alpha for this sample was .84.

Withdrawal syndrome. Adjective Rating Scale for Withdrawal
Amass, Kamien, & Mikulich, 2000) in its Spanish version (Coloma-
armona, Carballo, Rodríguez-Marín, & van-der Hofstadt, 2018),
ade up of 16 Likert-type items, ranging from 0 (Not at all) to 9

Severe), which assess symptoms of opioids abstinence (e.g., runny
ose, nausea, irritability, etc.). The instrument has shown invari-
nce across gender and high reliability (Cronbachs’s alpha = .85) in
he validation performed with a sample of CNCP patients under
ong-term treatment with opioids (Coloma-Carmona et al., 2018).
or the present sample, the Cronbach’s alpha was .86.

Perceived pain. Brief Pain Inventory in its Spanish version (Badia
t al., 2003). A 9-item questionnaire that measures the subjective
erception of the pain intensity and impact, with scores ranging
rom 0 to 10. The reliability analyses showed a Cronbach’s alpha
oefficient for each of the dimensions higher than .70 (Badia et al.,
003). In this sample, the Cronbach’s alphas were .79 (pain inter-
erence subscale) and .70 (pain intensity subscale).

Anxious-depressive symptomatology. Spanish version of the
ospital Anxiety and Depression Scale (Quintana et al., 2003),
hich has two subscales of 7 items each that assess anxiety and
epression, with scores ranging from 0 to 3. Scores greater than 7
nd 8, were considered indicative of the presence of anxious and
epressive symptomatology respectively. Severity is assessed on
scale ranging from 0 to 21. The instrument has a high internal

onsistency, with a Cronbach’s alpha of .86 in both scales and high
est-retest reliability, with a correlation coefficient higher than .85
Quintana et al., 2003). In this sample, Cronbach’s alpha of anxiety
nd depression subscales were .76 and .74, respectively.

.3. Procedure

For this descriptive, correlational and cross-sectional study, par-
icipants who met inclusion criteria, were recruited and assessed on
he premises of the Pain Unit, during regular consultation schedule.
fter signing an informed consent form, the instruments were indi-
idually applied by trained psychologists as a 30-minute interview.
he study was approved by the Committee of Research and Ethics
f the Miguel Hernández University of Elche and of the hospital.

.3.1. Data analysis
Data obtained were coded and analyzed with SPSS 20.0. We

sed descriptive analysis, bivariate analysis with chi-square as the
ontrast statistic for the non-continuous variables, independent t-
est for continuous variables with normal distribution and variance
omogeneity, and Mann-Whitney’s U for the rest of the contin-
ous variables that did not meet these criteria. Effect sizes were
lso calculated. Binary logistic regression analysis was carried out
o elaborate the predictive model of PO dependence, including the

edical and psychological variables in which statistically signif-
cant differences were found. A Bonferroni adjustment for a .05
lpha criterion was made for tests on groups of related variables.

. Results

.1. Socio-demographic profile of prescription opioids dependent
POD) and nondependent (NPOD) patients

Of the participants, 47.1% (n = 99) met three or more DSM-IV-
R criteria for dependence on psychoactive substances. Mean age

as significantly lower in POD patients (t = 3.177; p < .013). More-

ver, the percentage of participants with middle and higher studies
as significantly higher in the POD group (�2 = 13.10; p < .013). The

ffect size for both variables was medium (Table 1).
2.2. Differences between POD and NPOD in medical variables

POD patients had a poorer general health status, with a greater
number of medicines consumed (Z = −3.259; p < .025) and of spe-
cialists visited regularly (Z = −3.072; p < .025) (Table 2), with a small
effect size for both variables. Regarding the treatment scheduled
for chronic pain, the POD group consumed a significantly higher
number of medications for pain (Z = −4.809; p < .007) and opioid
medications (Z = −2.848; p < .007), with a medium and small effect
size of the differences, respectively. The percentage of consumers of
anxiolytics was also significantly greater in this group (�2 = 16.863;
p < .025).

2.3. Differences between POD and NPOD in psychological
variables

Both POD and NPOD groups presented symptoms of abstinence
and craving (Table 2) but number of symptoms (t = −7.425; p < .025)
and intensity of craving (t = −4.376; p < .025) were significantly
higher in the POD group. The effect size of the differences in the
two variables was large and medium, respectively. Moreover, POD
patients reported more intense pain (t = −3.104; p < .025), as well
as a greater interference of pain in their daily lives (t = −4.521;
p < .025), with a moderate magnitude of the differences.

Regarding mood, we observed greater presence of anxiety
(�2 = 6.399; p < .025) and, especially, of depression (�2 = 16.664;
p < .025) in the POD patients. The magnitude of the effect size was
small for anxiety and moderate for depression. Severity of anxious
(t = −4.102; p < .025) and depressive (t = −4.185; p < .025) symp-
tomatology was also greater in the POD group, reaching a medium
effect size for both variables.

2.3.1. Predictive model of prescription opioid dependence
After running a hierarchical binary logistic regression analysis,

we obtained a final model of 5 variables, with an R2 of 0.300 (p < .01)
(Table 3). The main factors associated with development of depen-
dence were the presence of depressive symptomatology (OR = 3.09;
p < .01), consumption of anxiolytics (OR = 2.86, p < .01), and the
number of opioid medications consumed (OR = 2.05; p < .05). The
quantity of medicines regularly consumed (OR = 1.16, p < .05) and
the perceived intensity of the pain (OR = 1.07, p < .05) were also
significant predictors of dependence. This model had specificity
and sensitivity of 74.3 and 68.4%, respectively, correctly classifying
71.5% of the cases.

3. Discussion

The results of this study point to a 47.1% rate of PO dependence
in chronic pain patients, similar to the reviews of other countries
(Boscarino, Hoffman, & Han, 2015). As previous studies mentioned,
a lower age seems to be related to a higher probability of developing
PO dependence (Cochran et al., 2014; Han et al., 2013; Just et al.,
2016). This could explain also the fact that POD patients present
higher educational levels, which are more likely to be reported in
a younger population.

A greater amount of medical problems seems to be also asso-
ciated with PO dependence. In fact, the number of medicines
regularly consumed and the number of specialists visited was sig-
nificantly higher in the POD group. Furthermore, these patients use
more opioid medications and anxiolytics, which agrees with prior
findings that showed a greater use of psychotropic drugs in depen-

dent patients, with benzodiazepines and SSRIs being the drugs
predominantly consumed (Cochran et al., 2014).

These results are related, in turn, to the greater presence and
severity of anxious-depressive symptomatology found in POD



Table 1
Socio-demographic profile of prescription opioids dependent (POD) and nondependent (NPOD) patients.

Variables NPOD (n = 111) POD (n = 99) Statistic (p value) ES

Gender, n (%)
Female 78 (70.3) 62 (62.6) �2 = 1.053 (.305) 0.08
Male 33 (29.7) 37 (37.4)

Age, M (SD) 61.88 (14.71) 55.73 (13,20) t = 3.177 (.002)a 0.44
Work situation, n (%)

Employed 12 (10.8) 11 (11.6) �2 = 3.506 (.320) 0.13
Unemployed/sick leave 94 (84.7) 83 (87.4)
Unable to work 1 (0.9) 1 (1.1)
Others 4 (3.6) 0 (0)

Educational level, n (%)
None 32 (29.1) 18 (18.4) �2 = 1.13.101 (.004)a 0.25
Elementary/primary 39 (35.5) 25 (25.5)
Secondary/technical 34 (30.9) 38 (38.8)
Higher 5 (4.5) 17 (17.3)

M: mean; SD: standard deviation; %: percentage; n: number; ES: effect size.
a Significant at ˛ = 0.05/4 = .0125 (Bonferroni adjusted for sociodemographic variables).

Table 2
Differences between prescription opioids dependent (POD) and nondependent (NPOD) patients in medical and psychological variables.

Variables NPOD (n = 111) POD (n = 99) Statistic (p value) ES

Specialists visited regularly, M (SD) 1.75 (1.10) 2.33 (1.41) Z = −3.072 (.002)a 0.21
Medicines usually consumed, M (SD) 4.67 (2.09) 5.99 (2.99) Z = −3.259 (.001)a 0.22
Chronic pain treatment scheduled, M (SD)

Total pain relief medications prescribed 2.79 (1.30) 3.79 (1.54) Z = −4.809 (.001)b 0.33
Total prescription opioids (PO) 1.23 (0.48) 1.43 (0.59) Z = −2.848 (.004)b 0.20
Years in treatment with PO 2.06 (2.72) 2.76 (3.06) Z = −2.298 (.022)† 0.16
Total daily dose (milligrams) of PO 86.17 (104.15) 134.15 (200.15) Z = −1.521 (.128) 0.10
Administrations per day of PO 2.22 (1.43) 2.57 (1.93) Z = −0.932 (.351) 0.06
Total psychotropic drugs 1.42 (0.63) 1.8 (0.85) Z = −2.647 (.008)† 0.18
Others (anesthetics, analgesics, etc.) 1.35 (0.61) 1.46 (0.73) Z = −0.669 (.503) 0.05

Other medications consumed, n (%)
Anxiolytics 37 (33.3) 62 (62.6) �2 = 16.863 (.001)a 0.29
Antidepressants 15 (13.5) 24 (24.2) �2 = 3.305 (.069) 0.14

Opioid medication dependence, M (SD)
Symptoms of abstinencec 40.93 (25.34) 68.34 (27.89) t = −7.425 (.001)a 1.03
Cravingd 3.69 (7.83) 10.08 (12.44) t = −4.376 (.001)a 0.62

Perceived pain, M (SD)
Intensitye 22.55 (6.23) 25.19 (6.02) t = −3.104 (.001)a 0.43
Impactf 41.45 (15.05) 50.55 (13.89) t = −4.521 (.001)a 0.63

Mood state, n (%)
Anxiety 55 (50.5) 68 (68.7) �2 = 6.399 (.011)a 0.19
Depression 43 (39.4) 68 (68.7) �2 = 16.664(.001)a 0.29

Severity of symptomatology, M (SD)
Anxiety severityg 6.90 (4.41) 9.53 (4.80) t = −4.102 (.001)a 0.57
Depression severityg 6.79 (4.07) 9.10 (3.87) t = −4.185 (.001)a 0.58

M: mean; SD: standard deviation; %: percentage; n: number; ES: effect size.
† Significant at ˛ = .05.
a Significant at ˛ = .05/2.025 (Bonferroni adjusted for each pair of related variables).
b Significant at ˛ = .05/7 = .007 (Bonferroni adjusted for the 7 treatment of chronic pain variables).
c Score range: 0–144.
d Score range: 0–45.
e Score range: 0–40.
f Score range: 0–70.
g Score range: 0–21.

Table 3
Results of the hierarchical binary logistic regression for predicting PO dependence.

Predictor variables B S.E. Wald OR C.I. 95.0% for OR p

Model 5 = R2(Nagelkerke) = .300; �2 = 52.7658 (p < .01)
Depression 1.128 .324 12.129 3.090 1.638–5.830 .001**

Consumption of anxiolytics 1.051 .328 10.262 2.861 1.504–5.443 .001**

Perceived intensity of the pain .063 .026 5.920 1.065 1.012–1.120 .015*

Number of medicines regularly consumed .146 .065 5.033 1.157 1.019–1.315 .025*

Number of opioid medications consumed .718 .314 5.233 2.051 1.108–3.795 .022*

Constant −4.446 .873 25.967 .012 .001**

* p < .05.
** p < .01
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atients. This relationship has been observed in previous stud-
es (Cochran et al., 2014; Skala et al., 2013) where patients with
sychopathology such as depression use more opioid medication
Braden et al., 2009), and the severity of this symptomatology
ncreases along with treatment duration (Scherrer et al., 2014). This
henomenon could explain why POD patients show a clear ten-
ency to be more years under treatment with opioids analgesics
p < .05), a relevant risk factor for the development of dependence
Edlund et al., 2014). Extended exposure to these medications is
lso related to the reduction of their analgesic effect and to the
evelopment of greater sensitivity to pain (Chang & Compton,
013; Tompkins & Campbell, 2011), which is reflected in the higher

ntensity and perceived interference of pain in the POD group and is
lso an indicator of tolerance, one of the main signs of dependence.

Furthermore, both NPOD and POD groups present withdrawal
ymptoms and craving, although these are higher in POD patients.
his may be due to the adverse side effects associated with opioid
edication (Benyamin et al., 2008) and it coincides with previ-

us studies in which craving appeared also in patients without
n opioid use disorder, and is associated with an increase in the
isk of inappropriate use of these medications (Wasan et al., 2009).
oreover, higher levels of craving seem to be related to more

nxious-depressive symptomatology, which is also associated with
ower self-efficacy and poor social coping strategies for pain man-
gement (Martel et al., 2014). As a consequence of this, craving
ppears due to the use of PO as the principal pain management
trategy (Martel et al., 2014), which is consistent with the results
f this study that indicate that POD patients are more used to the
ontinued use of medications for their different health problems.

These results reveal the need of multidisciplinary preventive
trategies to minimize the risk of developing dependence, such
s prior patient assessment before treatment, in which medical
nd psychological variables are taken into account (Carballo et al.,
016). In this sense, our predictive model reflected mood as the
ore important risk factor for the development of dependence,

ince depression and the consumption of anxiolytics are the predic-
or variables with the highest weight in the model. Therefore, along
ith the pharmacological treatment, it seems to be important to

ncorporate psychological interventions focused on teaching tech-
iques to reduce anxiety and depression and for pain management

n order to prevent opioid misuse.
This study presents some limitations. Because of its cross-

ectional nature, predictive validity of the model is limited.
evertheless, the effect size obtained (R2 = 0.300) indicates a good
t of the model, so it could be applied to other samples to analyze

ts capacity to identify PO-dependent patients. It also presents the
ypical limitations of self-reports, such as, for example, the bias of
ocial desirability, which was minimized through voluntary partic-
pation in the study and the performance of face-to-face interviews
o detect underestimation or overestimation of the responses.

Future longitudinal studies with larger samples are needed to
onfirm the factors associated with PO dependence and to analyze
he influence of other variables in the development of dependence,
uch as, for example, the type of opioid drug consumed and its
dministration path.
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Abstract
Background: Withdrawal symptoms have been widely shown to be a useful

indicator of the severity of opioid dependence. One of the most used instru-

ments to assess them is the Adjective Rating Scale for Withdrawal (ARSW).

However, there is a lack of adaptations and validations for its use with pre-

scription opioids, even less for chronic pain patients under treatment with these

analgesics. Thus, the aims of this study were to analyse the psychometric

properties and invariance across gender of the ARSW in a sample of chronic

noncancer pain patients.

Methods: Data were collected from 208 consumers of opioid medication, chronic

noncancer pain patients. Participants completed sociodemographic, ARSW, pre-

scription opioid dependence (DSM‐IV‐TR) and prescription opioid‐use disorder

(DSM‐5) measurements. Gender invariance was assessed through multigroup con-

firmatory factor analysis (CFA).

Results: The ARSW showed a unidimensional factor structure and high internal

consistency (Cronbach's alpha = 0.85). Multigroup CFA showed configural, met-

ric, scalar and strict invariances of ARSW across gender. Predictive validity anal-

yses indicated that ARSW has good capacity for identifying the severity of

prescription opioid‐use disorder, using both DSM‐IV‐TR and DSM‐5 criteria.

Conclusions: These findings show that the ARSW is a valid and reliable tool for

use in the assessment of the withdrawal of prescription opioids in chronic pain

patients under treatment with these analgesics, regardless of their gender.

Significance: Findings supported the reliability and validity of the ARSW to

assess withdrawal of prescription opioids in individuals with chronic noncancer

pain. The instrument can be applied indistinctly in men and women. An increase

in the ARSW scores could be used as an indicator of potential risk of prescription

opioid‐use disorder during long‐term treatments.

1 | INTRODUCTION

The use of opioids as a treatment of chronic noncancer pain
(CNCP) has been associated with a remarkable growth in the
number of prescriptions (Cooper et al., 2017; Gomes et al.,

2011; Ivanova et al., 2013; Simó Miñana, 2012) and, in turn,
with an increase in rates of prescription opioid disorder, par-
ticularly in developed countries (Brady, McCauley & Back,
2015; Cheatle, 2015; Dowell, Haegerich & Chou, 2016;
Edlund et al., 2014; Shei et al., 2015; Von Korff, 2013).
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The subsequent involvement of prescription opioids in
the growth of death rates due to overdose, admissions to
treatment for abuse and other public health issues (Centers
for Disease Control and Prevention, 2012; SAMHSA,
2013; Shei et al., 2015) makes the evaluation of opioid
misuse variables vitally important. Not only to identify a
possible improper use of these drugs, but also to predict
and prevent its development in long‐term users such as
CNCP patients (Carballo et al., 2016; Chou et al., 2015;
Dowell et al., 2016).

In this sense, the appearance of withdrawal signs has
widely been shown to be a useful indicator of severity of
opioid dependence (Ling et al., 2005; Tompkins et al., 2009;
Vernon et al., 2016). The Adjective Rating Scale for With-
drawal (ARSW) (Amass, Kamien & Mikulich, 2000) is one
of the most used instruments to assess withdrawal signs,
which has been used in different contexts and investigations
such as pharmacological treatment for opioid dependence,
including prescription analgesics (Amass et al., 2000; Back
et al., 2011; Bickel et al., 1988; Brown et al., 2010; Ling et
al., 2005; Nielsen, Hillhouse, Thomas, Hasson & Ling,
2013; Potter et al., 2010). This unidimensional scale, ini-
tially made up of 20 Likert‐type items (Bickel et al., 1988)
and subsequently reduced to 16 (Amass et al., 2000), pro-
vides a global score (ranging between 9 and 144) that can be
used as a subjective indicator of withdrawal (Amass et al.,
2000; Ziedonis et al., 2009). The only review of ARSW's
psychometric properties has shown high reliability (Cron-
bach's α higher than 0.9 in all the assessed groups) and an
invariant factor structure as a function of gender and type of
treatment received (Barbosa‐Leiker, McPherson, Mamey,
Burns & Roll, 2014).

However, despite the existence of specific tools like the
ARSW to assess withdrawal, there are practically no adap-
tations and validations for their use with prescription opi-
oids, even less for CNCP patients under treatment with
these analgesics (Chou et al., 2015). Thus, in the absence
of studies that evaluate the applicability of the ARSW in
this population, the objectives of this study are (a) to anal-
yse the psychometric properties of the ARSW (Amass et
al., 2000), including its predictive validity regarding the
severity of prescription opioid‐use disorder, in a sample of
CNCP patients; (b) to assess the fit of the unifactorial
model obtained in its original validation (Barbosa‐Leiker et
al., 2014) in this sample; and (c) to examine its invariance
across gender.

2 | MATERIAL AND METHODS

2.1 | Participants

A total of 231 CNCP patients from a Pain Unit (PU) of a
General Hospital in Spain were assessed. Data were

collected from September 2014 to January 2017 from all
patients who came to the PU. The study inclusion criteria
were as follows: (a) being older than 18 years and (b)
being at least 3 months in treatment with opioid medication
at the time of the evaluation, which has been defined as
long‐term opioid therapy (Chou et al., 2015; Dowell et al.,
2016). Patients who could not be properly assessed (due to
the effects of a substance or neurological problems) or who
could not finish the entire evaluation were not included in
the study. After applying inclusion/exclusion criteria, the
final sample size for the analysis was 208 long‐term users
of prescription opioids.

2.2 | Measures

The 16‐items ARSW version (Amass et al., 2000) was used
to assess prescription opioid withdrawal. Patients were
asked to rate the severity of the symptoms during the last
24 hr, only if experienced between doses or when the
patient skips or misses a dose. For this study, two indepen-
dent translations were carried out (from English to Span-
ish), which did not show significant differences.
Subsequently, the Spanish version was retranslated into
English by another independent translator, without finding
differences between this translation and the original version
of the instrument.

Prescription opioid‐use disorder was assessed using both
DSM‐IV‐TR and new DSM‐5 criteria. Dependence on opi-
oid medication was assessed with a checklist with seven
dichotomous items (yes/no) that reflect DSM‐IV‐TR criteria
for psychoactive substance dependence (American Psychi-
atric Association, 2000). A score ≥3 is indicative of the
presence of dependence.

DSM‐5 opioid‐use disorder (American Psychiatric Asso-
ciation, 2013) was assessed using DSM‐IV‐TR abuse crite-
ria (except legal problems) and all DSM‐IV‐TR
dependence criteria, except tolerance and withdrawal symp-
toms. Finally, craving criterion was assessed with the Crav-
ing Scale of Weiss (Weiss, Griffin & Hufford, 1995),
which has been also used in previous studies to assess
craving for prescription opioids among chronic pain
patients (Martel et al., 2016; Wasan et al., 2012). Based on
the number of criteria met, the severity of the disorder can
be classified as mild (2–3 symptoms), moderate (4–5
symptoms) and severe (6 or more symptoms).

2.3 | Procedure

Recruitment and assessment of participants were conducted
in the PU of the hospital, during the consultation hours.
After signing an informed consent, the instruments were
individually applied by trained psychologists in a 30‐min
interview. All patients who met inclusion criteria were



included in the full data set. No compensation was paid for
participation. The study was approved by the Committee of
Research and Ethics of the Miguel Hernández University
and of the hospital (reference number DPS‐JCC‐01‐13).

2.4 | Data analysis

Descriptive analyses were carried out for the 16 items of
the ARSW. Internal consistency of the test was evaluated
with Cronbach's alpha coefficient, considering alpha values
above 0.70 as acceptable (Nunnally & Bernstein, 1994).
Predictive validity of the ARSW in explaining severity of
opioid‐use disorder was calculated with simple linear
regression analysis, using DSM‐IV‐TR dependence and
DSM‐5 prescription opioid‐use disorder criteria sum‐scores
as the outcome variables. According to Cohen's convention
(Cohen, 1988), r2 values equal to or >0.25 were considered
as a large explanatory power. The distribution of ARSW
scores followed a normal distribution; therefore, t‐test for
independent samples was also calculated to analyse differ-
ences in the ARSW total score as a function of gender.

Lastly, a confirmatory factor analysis was conducted to
examine the goodness of fit of the unifactorial structure
proposed in the original validation (Barbosa‐Leiker et al.,
2014). Based on Hu and Bentler's recommendations (Hu &
Bentler, 1999), adequacy of the models was assessed using
the following fit indices: chi‐square statistic (χ2) and chi‐
square divided by degrees of freedom (χ2/df) (Wheaton,
Muthén, Alwin & Summers, 1977); Root Mean Square
Error of Approximation (RMSEA) (Browne & Cudeck,
1993) and the Comparative Fit Index (CFI) (Bentler,
1990). Values of χ2/df <2 (Carmines & McIver, 1981;
Kline, 2005) and RMSEA ≤0.05 were indicators of good
fit, considering RMSEA values up to 0.08 as adequate
(Browne & Cudeck, 1993). Values of CFI ≥0.90 were also
indicators of good fit (Bentler, 1990) and, between 0.08
and 0.90, were considered as acceptable (Garson, 2013).

The model's invariance was assessed through multigroup con-
firmatory factor analysis (MGCFA) following Brown's recom-
mendation (Brown, 2006): first the confirmatory analysis was
performed in two separate subsamples as a function of gender
and, after confirming adequate fit, four simultaneous multigroup
analyses, obtaining a baseline model to which increasing levels
of constraints were imposed on regression weights, intercepts
and residual variances. The estimation procedure used in these
analyses was maximum likelihood (ML), and the ARSW items
were modelled as continuous variables.

The above‐mentioned fit indices and chi‐square differ-
ence test for nested models (Δχ2 /Δdf) (Satorra & Bentler,
2001) were used to analyse and compare the obtained mod-
els. A significant test result indicates that the constraints
applied to the most restrictive model are not supported, and
the less parsimonious model presented the best fit to the

data (Milfont & Fischer, 2010). Given the sensitivity of
this test to sample size, changes in the value of CFI were
also used as a comparison criterion (ΔCFI) (Cheung &
Rensvold, 2002), discarding the equivalence of the models
if the value of ΔCFI is >0.01 in the restrictive model com-
pared to the less restrictive model.

Data analyses were carried out with SPSS 20.0 and
Amos 21. All the analyses were performed at a confidence
level of 95%.

3 | RESULTS

3.1 | Participant characteristics

Of the 231 CNCP patients assessed, 23 participants were
excluded because of being <3 months under opioid therapy
(18 individuals), not finishing the entire evaluation (three
individuals) and not understanding the interview due to
neurological problems (two individuals). No data were
missing for any variable.

Of the 208 final participants, 66.3% (n = 138) were
women and mean age was 59.00 ± 14.32 years (range 25–
94). Regarding job status, 41.8% (n = 87) were unem-
ployed or on sick leave. The main reasons for seeking
treatment were back pain (57.5%, n = 119), leg pain
(15.9%, n = 33), and neck and shoulder pain (11.6%,
n = 24). Average time in treatment with opioid medication
was 2.40 ± 2.91 years. According to World Health Organi-
zation's analgesic scale, 27.4% (n = 57) were treated with
weak or strong (45.2%, n = 94) opioids and a 27.4
(n = 57) used a combination of two or more opioids.

3.2 | Descriptive statistics and reliability

Table 1 shows the descriptive statistics of the ARSW items.
The value of Cronbach's alpha coefficient indicates a high
internal consistency of the test (α = 0.85) in both gender
groups (Table 1). Moreover, all the items of the ARSW
show adequate discrimination indices, with 81% of the items
obtaining values higher than 0.40. The items excessive
yawning, runny nose, poor appetite, excessive sneezing and
abdominal cramps presented the lowest values of discrimi-
nation index, although higher than 0.30. Internal consistency
of the scale did not improve when eliminating them.

The mean total score of the ARSW was 53.71 ± 29.83,
with no statistically significant differences (t206 = 0.249,
p > 0.05) between men (54.08 ± 29.93) and women
(52.99 ± 29.85) and a small size effect (Cohen's d = 0.04).

3.3 | Confirmatory factorial analysis

Confirmatory factor analysis (CFA) was conducted with
the scores of the 16 items of the instrument to assess the



fit of the data to the unifactorial structure proposed in the
original validation of the ARSW (Barbosa‐Leiker et al.,
2014). The observed variables (items) and the latent vari-
able (factor) are represented as rectangles and a circle,
respectively, in Figure 1. As was done in that validation,
given the similarity and possible relationship between some
symptoms, correlation of error variances of the following
five pairs of items was allowed: muscle cramps-painful
joints, painful joints-weak knees, trouble getting to sleep-
fitful sleep, irritable-tense/jittery and runny nose-excessive
sneezing (Figure 1). The results (χ2/df = 1.752, CFI =
0.91, RMSEA = 0.06) showed that the model adequately
represents the data, indicating a good fit.

When comparing the data with those obtained when
applying the original structure with seven correlated errors
in this sample, this model showed a greater goodness of fit
than the original validation (Table 2), and the improvement
in the RMSEA value was determinant to confirm the ade-
quacy of the model for the population examined.

3.4 | Measurement invariance across gender

In order to assess if the ARSW was measurement invariant
with respect to gender, the data matrix was divided into

two groups: men (n = 70) and women (n = 138) and indi-
vidual CFAs were conducted for the groups separately. The
initial estimation of gender invariance showed appropriate
fit indices in both subsamples (Table 3), indicating a simi-
lar factor structure across groups. Therefore, MGCFA anal-
yses were carried out.

3.4.1 | Configural invariance

A baseline model without constraints was established in
order to examine configural invariance across each group.
The results showed that this basic model structure was
equivalent across gender (Table 3). Subsequently, increas-
ing level of constraints was imposed on regression weights
(metric invariance), intercepts (scalar invariance) and resid-
ual variances (error invariance). The model fit was assessed
at each level of invariance.

3.4.2 | Metric invariance

Good fit indices were found when constraining the regres-
sion coefficients to be equal across both gender groups
(metric invariance model). When comparing this model to
the configural invariance model, the chi‐square difference
test (p > 0.05) and the change in CFI value (ΔCFI = 0.00)
showed that the restrictions applied do not result in a sig-
nificant worsening of the model fit (Table 3). Thus, metric
invariance was supported, indicating that individuals
responded to the items in the same way, so the measure-
ment units of the scale are identical across the two groups.

3.4.3 | Scalar invariance

In order to assess if the latent means can be compared
across the groups, the ARSW was also examined for scalar
invariance by constraining factor loadings and intercepts to
be the same across groups. Fit indices supported scalar
invariance as well, which indicates that the scores of both
groups also have the same origin of the scale. Scalar
invariance was achieved with a ΔCFI = −0.01 and a non-
significant χ2 difference test (Table 3).

3.4.4 | Error invariance

Finally, residual variances were also restrained to be equal
across the groups. This more constrained model also fits
the data well (Table 3) and did not result in a poorer model
fit compared to the scalar model (residual variances model
vs. scalar model: χ2 = 349.33, df = 251, p > 0.05, ΔCFI =
−0.01). Thus, error invariance was supported, which
means that the measurement errors are similar across
groups and the construct is measured with the same preci-
sion, regardless of their gender.

TABLE 1 Reliability coefficients and mean item scores of the
ARSW

ARSW items
(n = 208)a

Mean
(SD)

Discrimination
index

α if item
deleted

1. Muscle cramps 3.89 (3.66) 0.44 0.841

2. Depressed or sad 5.11 (3.63) 0.60 0.832

3. Painful joint 5.90 (3.55) 0.54 0.835

4. Excessive
yawning

2.20 (3.20) 0.39 0.843

5. Hot or cold
flashes

3.40 (3.63) 0.53 0.836

6. Trouble getting to
sleep

4.84 (3.95) 0.55 0.835

7. Sick to stomach 1.42 (2.65) 0.46 0.840

8. Irritable 3.51 (3.61) 0.55 0.835

9. Runny nose 1.48 (2.75) 0.32 0.846

10. Poor appetite 2.33 (3.34) 0.33 0.846

11. Weak knees 4.60 (3.95) 0.44 0.842

12. Excessive
sneezing

1.44 (2.59) 0.33 0.846

13. Tense, jittery 4.79 (3.56) 0.57 0.836

14. Watery eyes 2.46 (3.32) 0.44 0.841

15. Abdominal
cramps

1.16 (2.51) 0.38 0.844

16. Fitful sleep 5.17 (3.66) 0.57 0.833

aInternal consistency total scale: α = 0.85 (Men: α = 0.86; Women: α = 0.85).



3.5 | Predictive validity

Simple linear regression analysis pointed out that the
ARSW score had a significant predictive power for the
severity of prescription opioid‐use disorder, using both

DSM‐IV‐TR and DSM‐5 criteria sum‐scores. Concretely,
the ARSW total score was found to be positively associ-
ated with the number of DSM‐IV‐TR dependence criteria
met (β = 0.51, p < 0.001), accounting for 26% (r2 = 0.26)
of the variance explained. This regression coefficient of

Withdrawal

Muscle cramps

Depressed or sad

Painful joints

Fitful sleep

Abdominal cramps

Watery eyes

Excessive Yawning

Hot or cold flashes

Trouble getting to sleep

Sick to stomach

Tense, jittery

Irritable

Runny nose

Poor appetite

Weak knees

Excessive sneezing

FIGURE 1 The 1‐factor model of the ARSW with five correlated residuals: muscle cramps-painful joints, painful joints-weak knees, trouble
getting to sleep-fitful sleep, irritable-tense/jittery and runny nose-excessive sneezing. Latent factor is shown in oval and observed variables are
shown in rectangles. Only correlated error variances are shown to increase readability



0.51 means that the severity of opioid‐use disorder
increases by 0.51 per point increase on the ARSW scores.
Concerning DSM‐5 prescription opioid‐use disorder crite-
ria, the ARSW was also positively associated with the total
criteria met (β = 0.46, p < 0.001), indicating an increase in
the severity of the disorder by 0.46 per point increase on
the ARSW and accounting for 22% (r2 = 0.22) of the vari-
ance explained.

4 | DISCUSSION

Due to the lack of instruments for assessing withdrawal
from prescription opioids, the aims of this study were to
analyse the psychometric properties and applicability of the
ARSW (Amass et al., 2000) in a sample of CNCP patients.
The results obtained in the present study show that the
ARSW is a valid and reliable tool for use in the assessment
of withdrawal in patients with CNCP who are long‐term
users of opioid medication.

The scale presents high internal consistency, with alphas
of 0.86 and 0.85 for men and women, respectively. These
findings coincide with the results from the original valida-
tion of this instrument (Barbosa‐Leiker et al., 2014), which
was performed with another type of population (individuals
with an opioid‐use disorder in treatment for addiction with

buprenorphine/naloxone). The results confirm a good fit of
the unifactorial structure of the ARSW in CNCP patients,
supporting the use of a single overall score of withdrawal
symptoms (Barbosa‐Leiker et al., 2014).

Moreover, as gender has been pointed out as a relevant
factor in prescription opioid‐use disorder (Choo, Douriez &
Green, 2014; Cochran et al., 2014; Han, Kass, Wilsey &
Li, 2013; Kaye et al., 2017; Kerridge et al., 2015), mea-
surement invariance was tested to assess if the ARSW was
sensitive to gender characteristics. No reduction in the
goodness of fit of the model was observed as restrictions
were incorporated, reaching the highest level of invariance
with appropriate fit indices (CFI = 0.88 and RMSEA =
0.04). This ratifies that the instrument measures with-
drawal symptoms equally in men and women.

Lastly, regarding predictive validity, the ARSW appears
to be a valid tool to predict the severity of prescription opi-
oid dependence and use disorder, according to DSM‐IV‐
TR and DSM‐5 criteria. Despite that withdrawal is no
longer included as a criterion for opioid‐use disorder when
occurring under proper medical supervision (American Psy-
chiatric Association, 2013; Hasin et al., 2013), recent
research suggested that this exclusion does not apply when
individuals use prescription opioids in larger amounts or
for longer periods than recommended by a healthcare pro-
vider (Kerridge et al., 2015; Saha et al., 2016). In this
sense, our findings reveal that higher levels of withdrawal
intensity and therefore an increase in ARSW scores could
be used as an indicator of potential risk of prescription opi-
oid‐use disorder, just as these researchers suggested.

The findings of this study are very important for the
area of treatment of CNCP, both at the clinical level and
for research. Having shown its good psychometric proper-
ties also in CNCP patients, its use in research would allow
improving the evaluation of factors associated with the
development of an addictive process. This evaluation could
help to create preventive strategies and to plan treatments
with opioid medication to minizime the onset of addiction

TABLE 2 Fit indices for one‐factor models with seven correlated
residuals (original validation) and five correlated residuals (chronic
pain validation)

Model χ2 df p χ2/df RMSEA CFI

Original
validation
model

212.190 97 <0.001 2.188 0.076 0.857

Chronic pain
validation
model

173.463 99 <0.001 1.752 0.060 0.908

TABLE 3 Goodness‐of‐fit indices for ARSW invariance tests across gender and comparison of nested models

χ2 (df) χ2/df RMSEA CFI Comparison Δχ2 (Δdf) ΔCFI Decision

Single‐group CFA

Men 120.53 (99) 1.22 0.06 0.93

Women 162.68 (99)** 1.64 0.07 0.88

Multigroup CFA (across gender)

Model 0a 283.39 (198)** 1.43 0.05 0.90

Model 1b 299.56 (213)** 1.41 0.04 0.90 Model 1 vs. 0 16.17 (15) 0.00 Accept

Model 2c 318.60 (229)** 1.39 0.04 0.89 Model 2 vs. 1 19.03 (16) −0.01 Accept

Model 3d 349.33 (251)** 1.39 0.04 0.88 Model 3 vs. 2 30.73 (22) −0.01 Accept

Notes. aunconstrained model; equality constrains imposed on: bregression weights, cintercepts, dresidual variances.
**p < 0.01.



(Carballo et al., 2016; Chang & Compton, 2013; Morgan,
Weaver, Sayeed & Orr, 2013; Sehgal, Manchikanti &
Smith, 2012).

Likewise, at the clinical level, it could be used as a con-
trol tool and periodic follow‐up which can be applied indis-
tinctly in men and women, during the course of a treatment
with opioid analgesics. The information provided would be
very useful to plan medication protocols and to adapt them
to the patient's features, the effects of the treatment and the
risk of developing addiction (Carballo et al., 2016). Since
patients sometimes did not recognize or identify an inap-
propriate use of the treatment (Carballo et al., 2016), the
characteristics of the ARSW (self‐report, rapid and nonin-
vasive) could facilitate the clinician's work, allowing to
identify a potential prescription opioid‐use disorder without
directly asking the central question.

The study presents some limitations. Firstly, the limita-
tions inherent when using self‐reports, which were mini-
mized by administrating the instrument in personal
interviews. Face‐to‐face administration has been pointed
out as a good way to detect possible underestimation or
overestimation of the patient's responses and to clarify
questions (Edwards, 2010). In addition, recent drug
abuse is more likely to be reported in face‐to‐face surveys
(Pridemore, Damphousse & Moore, 2005), which have
shown good agreement with pharmacy records of continu-
ous‐use medication (Moraes, Mengue & Pizzol, 2017).

Secondly, as there are no other validated instruments for
the assessment of withdrawal symptoms in CNCP patients,
the concurrent validity of the instrument could not be mea-
sured. Therefore, in order to complete this validation pro-
cess, longitudinal studies are recommended for measuring
withdrawal symptoms in different phases of the treatment
of CNCP along with other variables related to addiction to
prescription opioid, which would also confirm the predic-
tive validity of the instrument.

Nevertheless, the ARSW has proven to be an instrument
with good psychometric properties, easy to apply, score
and interpret. These features, along with the lack of other
adapted and validated instruments, make the ARSW a tool
of reference for the evaluation of withdrawal symptoms
associated with the consumption of opioid medication in
patients with CNCP.
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A B S T R A C  T

Background: The last version of the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-5) 
includes substantial changes for prescription opioid-use disorder (POUD). After its removal as a 
criterion, the goal of this study was to estimate the prevalence of withdrawal symptoms in long-term 
users of prescription opioids and its association with the new DSM-5 POUD classification.
Methods: Data were collected from 215 long-term consumers of opioid medication who were chronic 
non-cancer pain patients. Participants completed sociodemographic, Adjective Rating Scale for 
Withdrawal (ARSW), opioid treatment characteristics, POUD criteria (DSM-5), and pain intensity 
measurements.
Results: 26.6% of the participants were classified with moderate to severe POUD. Higher intensity of 
withdrawal symptoms was found in patients with moderate/severe POUD, younger age, and higher 
pain intensity (p < .01). Anxiolytics (p < .01) and antidepressants use (p < .05) and percentage of 
smokers (p < .05) were sig-nificantly higher in patients with severe withdrawal. Logistic regression 
analyses suggested moderate [odds ratio (OR) = 3.25] and severe (OR = 10.52) withdrawal as the 
strongest predictor of POUD. Age, anxiolytics use, and smoking were also associated with POUD, but 
multilevel analysis showed that these variables do not moderate the association between withdrawal 
intensity and POUD.
Conclusion: Escalation of withdrawal intensity during opioid treatment can be used to identify patients 
with POUD. Further studies are needed to assess the clinical implications of these findings during 
long-term opioid therapy for chronic pain.

1. Introduction

The use of prescription opioids for the treatment of chronic pain has 
increased worldwide (Cooper et al., 2017; Fischer et al., 2014; 
Helmerhorst et al., 2017; Kaye et al., 2017). However, the long-term use 
of these medications has been pointed out as a risk factor for opioid 
analgesics misuse (Chou et al., 2015; Dowell et al., 2016; Edlund et al., 
2014). The fifth revision of the Diagnostic and Statistical Manual of 
Mental Disorders, Fifth Edition (DSM-5) (American Psychiatric 
Association, 2013) included several changes to the diagnostic criteria 
for prescription opioid-use disorder (POUD). As recommended by the 
DSM-5 working group (Hasin et al., 2013), abuse and dependence 
symptoms have been combined into a single disorder graded by se-
verity, and the legal problems criterion has been replaced with craving. 
However, the removal of withdrawal symptoms and tolerance criteria 
for those taking opioids under appropriate medical supervision (e.g.,

chronic pain patients) is perhaps the most substantial change. The 
reason for excluding these symptoms is their consideration as normal 
neurophysiological adaptations that appear in response to chronic 
opioid exposure (Boscarino et al., 2015; Hasin et al., 2013; Volkow and 
McLellan, 2016), which has generated considerable debate concerning 
the controversial conceptualization of addictive behavior as a biological 
and brain disease (Becoña, 2016; Hall et al., 2015; Hammer et al., 2013; 
Robinson and Adinoff, 2016; Volkow and McLellan, 2016).

Despite these changes, it could be interesting to assess the re-
lationship of withdrawal symptoms reported by chronic non-cancer pain 
(CNCP) patients under long-term opioid treatment, with the con-struct 
of opioid addiction proposed in DSM 5. For this reason, the aim of the 
present study is to examine the association of these symptoms with the 
new DSM 5 opioid-use disorder classification and its predictive power 
for the severity classification of POUD.
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2. Material and methods

2.1. Participants

The sample included 215 patients with chronic non-cancer pain 
(CNCP) from the Pain Unit of a general university hospital. Participants 
were recruited between September 2014 and January 2017. Inclusion 
criteria were as follows: (a) being older than 18 years and (b) having 
used opioid analgesics for at least 90 days, which is considered long-
term opioid therapy (Chou et al., 2015; Dowell et al., 2016). The ex-
clusion criteria were: (a) presenting mental severe pathologies (e.g., 
psychosis or dementia), (b) having a diagnosis of cancer, or (c) being 
unable to be properly evaluated.

2.2. Measures

The following patient demographic and clinical characteristics were 
assessed: age, gender, diagnosis, current pharmacological treatment 
(type and dosage in milligrams of opioids consumed, time in treatment 
with prescription opioids, adjuvant medications for treating pain), and 
concomitant substance use. For comparison purpose, each opioid dose 
prescribed was converted to parenteral morphine equivalent dose 
(MED) using the American Pain Society guidelines (2016). If multiple 
opioids were used, the total MED per day was calculated by adding the 
morphine-equivalents doses of each opioid prescribed.

Prescription opioid withdrawal was assessed using the Adjective 
Rating Scale for Withdrawal (Amass et al., 2000), which is made up of 
16 Likert-type items, ranging from 0 (not at all) to 9 (severe), that assess 
severity of opioid withdrawal symptoms (e.g., painful joints, runny 
nose, nausea, or irritability). Patients were asked to rate the severity of 
the symptoms only if experienced between doses or when the patient 
skips or miss a dose. The ARSW showed unifactorial structure, in-
variance across gender, and excellent internal consistency (Cronbach’s 
alpha = 0.85) in the validation performed with CNCP patients under 
long-term treatment with opioids (Coloma-Carmona et al., 2018) as 
well as with patients in treatment with buprenorphine/naloxone 
(Barbosa-Leiker et al., 2014).

Prescription opioid-use disorder was assessed with 9 binary items 
(yes/no) that include all abuse and dependence symptoms of DSM-IV-
TR (American Psychiatric Association, 2002) excluding tolerance, 
withdrawal, and legal problems. For a better drug-craving measure, the 
presence of this symptom during the last 24 h was assessed with Weiss’ 
craving scale (Weiss et al., 1995), which has been also used in previous 
studies to assess craving for prescription opioids among chronic pain 
patients (Martel et al., 2016; Wasan et al., 2012). POUD severity was 
graded by no or few symptoms (0–1 symptoms), mild (2–3 symptoms), 
moderate (4–5 symptoms), and severe (6 or more symptoms) according 
to DSM-5 severity indicator (American Psychiatric Association, 2013).

Due to the similarity of withdrawal and chronic pain symptoms, 
pain intensity was also assessed using the Spanish version of the Brief 
Pain Inventory (Badia et al., 2003). Level of pain (score range: 0–40) 
was calculated by adding the scores of the visual analog scales' items of 
each factor (worst, least, average and current pain).

2.3. Procedure

Data were collected during consultation hours of the Pain Unit. A 
signed informed consent was requested before assessment, and the in-
struments were individually applied by trained psychologists in a 30-
minute interview. No compensation was paid for participation. The 
study was reviewed and approved by the Committee of Research and 
Ethics of the Miguel Hernández University and of the hospital.

2.4. Data analysis

Data analyses were carried out with SPSS 23.0. All the analyses

were performed at a confidence level of 95%. Descriptive and bivariate 
analysis were performed using chi-square as the contrast statistic for the 
non-continuous variables and independent t-test for continuous vari-
ables with normal distribution and variance homogeneity. One-way 
ANOVA and post-hoc tests were used for non-continuous variables with 
more than 2 categories. Cohen's d, Cramer’s phi, and eta squared effect 
sizes were also calculated. Binary logistic regression was used to assess 
association between POUD (outcome variable) and withdrawal severity 
(predictor variable). Any variable that showed significant differences 
between levels of withdrawal intensity was included in the model to 
control for potential confounders and possible interaction effects of the 
predictors. The analyses were performed using the hierarchical method, 
and continuous variables were mean-centered.

3. Results

3.1. Sample characteristics

Individuals who did not complete the entire evaluation or did not 
understand the questions (due to neurological problems or being under 
effect of drugs) were excluded (n = 8), resulting in a study sample size 
of 207. Sample characteristics are presented in Table 1. Mean age was 
59.00 ± 14.32 years (range 25–94), and 66.3% (n = 138) were fe-male. 
Main reasons for seeking treatment were back pain (57.5%, n = 119), 
leg pain (15.9%, n = 33), and neck and shoulder pain (11.6%, n = 24). 
Average time in treatment with opioid medication was 2.42 ± 2.92 
years, and the mean morphine-equivalent dose was 37.20 ± 47.20 mg 
per day.

Regarding the use of adjuvant medications for treating pain, an-
xiolytics were identified as the most prescribed drugs (46.9%, n = 97). 
Antidepressants (18.8%; n = 39), antiepileptic drugs (14%, n = 29), 
and hypnotics (7.7%, n = 17) were also used but less frequently. In 
addition, alcohol was the substance consumed the most during the last 
month (41.4%, n = 85), followed by tobacco (28%, n = 58) and can-
nabis (2.9%, n = 6).

Of the 207 patients, 26.6% (n = 55) were classified as having 
moderate (9.7%, n = 20) to severe (16.9%, n = 35) symptoms of POUD. 
On the contrary, most participants had no or few symptoms (43%, n = 
89) and mild symptoms of POUD (30.4%, n = 63).

Table 1
Sample characteristics (N = 207).

Total sample (N=207)

Demographics
%(n) Male 33.70 (69)
%(n) Female 66.30 (138)
Mean ± SD age (years) 59.00 ± 14.32

POUD Severity
%(n) Not moderate/severe 70.4 (152)
%(n) Moderate/severe 26.6 (55)

Pain variables
Mean ± SD BPI intensity score 23.76 ± 6.28

Opioid treatment characteristics
Mean ± SD duration (years) 2.42 ± 2.92
Mean ± SD daily MED (mg) 37.20 ± 47.20
Mean ± SD opioids prescribed 1.32 ± 0.55

Adjuvant medications for treating pain
% (n) Anxiolytics 46.9 (97)
% (n) Antidepressants 18.8 (39)
% (n) Antiepileptic drugs 14 (29)
% (n) Hypnotics 7.7 (17)

Concomitant substance use (last month)
% (n) Alcohol 41.4 (85)
% (n) Tobacco 28 (58)
% (n) Cannabis 2.9 (6)



3.2. Prevalence and percentile distribution of withdrawal symptoms

As in previous research (Boscarino et al., 2015), the number of
POUD symptoms score was dichotomized as moderate/severe and not
moderate/severe. In comparison with the not moderate/severe group
(see Fig. 1), the percentile distribution of the ARSW scores showed
higher values of withdrawal symptoms among patients with moderate/
severe POUD (50th percentile: 44.5 vs. 78; 90th percentile: 85 vs.
108.2).

As the ARSW scores follow a normal distribution, the range of
withdrawal symptoms were also equally stratified into three severity
groups: 0–36 (mild intensity: ≤33rd percentile), 37–68 (moderate in-
tensity: 33rd to 66th percentile), and 69–144 (severe intensity: ≥66th

percentile). As expected, withdrawal symptoms also appear in patients
without moderate/severe POUD (see Table 1). However, a significantly
higher percentage of patients with moderate and severe withdrawal
was observed among those also classified with moderate/severe POUD
(p < .01).

3.3. Comparison of patient characteristics by level of withdrawal intensity

A comparison of patient characteristics by level of withdrawal in-
tensity is presented in Table 2. One-way ANOVAs showed there were
significant differences in age and pain intensity between groups of
withdrawal intensity (p < .01). Post-hoc tests revealed that mean age
of patients who reported severe withdrawal was significantly lower
than mean age of those with mild withdrawal. In addition, pain in-
tensity significantly increased with withdrawal intensity across the
three groups. The prescription of anxiolytics (p < .01) and anti-
depressants (p < .05), as well as the use of tobacco during the last
month (p < .05), was significantly higher in patients with severe
withdrawal compared to those with mild withdrawal intensity. No
differences in total daily MEDs, duration of treatment, or number of
opioids used were found between groups of withdrawal intensity
(p > .05).

3.4. Association of withdrawal symptoms with opioid-use disorder

The hierarchical binary regression was performed using the POUD
variable as the outcome. Three models were created by first adding
withdrawal intensity as the predictor variable then adding the variables
significantly associated with withdrawal (pain intensity, age, use of
anxiolytics and antidepressants, and smoking) and finally including
two-way interaction terms between the control variables and

withdrawal.
Withdrawal intensity had a significant high predictive power for

POUD. Concretely, moderate and severe withdrawal symptoms offered
odds ratios (OR) of 3.25 (CI95%: 1.18–8.98, p= .023) and 10.52
(CI95%: 4.03–27.49, p < .001), respectively. The association of severe
withdrawal intensity and POUD was also significant (OR=7.14,
CI95%: 2.36–21.59, p < .001) when simultaneously adding pain, age,
anxiolytics, antidepressants, and smoking to the regression model. Pain
intensity was not significantly associated with POUD (OR=0.98,
CI95%: 0.92–1.05; p= .578), nicotine use (OR=0.83, CI95%:
0.36–1.88; p=0.647), or antidepressants use (OR=1.41, CI95%:
0.59–3.37; p=0.440), which suggests that adding them as control
variables will not improve the ability of the model to predict the dis-
order (Table 3).

Finally, neither of the two-way interactions terms between level of
withdrawal intensity and the covariates were significant (p > .05).
These results indicate that age and anxiolytics use did not moderate the
relationship between withdrawal intensity and the opioid-use disorder,
suggesting an independent association of the predictor and control
variables with the outcome. Since interaction terms were not sig-
nificant, only main effects are presented in Table 3.

4. Discussion

The main goal of this study was to examine the relationship between
withdrawal symptoms and the new DSM-5 opioid-use disorder criteria.
In order to do so, a sample of chronic pain patients under long-term
opioid therapy was asked to report the severity of 16 withdrawal
symptoms experienced when skipping or missing an opioid dose using
the Adjective Rating Scale for Withdrawal (Amass et al., 2000).

Our study points to a 26.6% rate of moderate to severe POUD, si-
milar to the rates found by other authors (Dunn et al., 2017). While
withdrawal symptoms appear also in patients with few or mild POUD
(Ballantyne, 2007; Fields, 2011; Ling et al., 2011; Shurman et al.,
2010), significant higher values of withdrawal intensity were found
among patients with a moderate and severe disorder. Logistic regres-
sion analyses suggest that withdrawal intensity is the strongest pre-
dictor of POUD, with an increased likelihood of having moderate/se-
vere POUD in patients who experience moderate (OR=3.25) and
severe (OR=10.52) withdrawal when skipping or missing a dose.

Some patient and treatment characteristics were found to have a
significant relationship with opioid withdrawal intensity. As in previous
research, no gender differences were found (Back et al., 2011), but
withdrawal symptoms were higher in younger patients, which is a risk

Fig. 1. Percentile distribution of the ARSW scores (ranged between 0 and 144) of the total sample and stratified by opioid-use disorder severity.



factor for opioid analgesics misuse (Boscarino et al., 2015, 2011;
Cochran et al., 2014; Han et al., 2013; Liebschutz et al., 2010;
Manchikanti et al., 2012; Voon et al., 2017).

Furthermore, higher use of anxiolytics and antidepressants was
found in the group with a greater severity of withdrawal, which also
had a higher percentage of smokers. These findings are consistent with
previous studies showing that, although combined drug therapy is
widely used for the treatment of chronic pain (Barry et al., 2015;
Chaparro et al., 2012; Holbech et al., 2017; Mao et al., 2011; Zin and
Ismail, 2017), polypharmacy is associated with greater adverse inter-
actions, overdose risk, and opioid misuse (Dunn et al., 2017;
Giummarra et al., 2015; Quinn et al., 2017; Schatman and Ziegler,
2017; Turner and Liang, 2015; Webster, 2017). In addition, other au-
thors had also reported that smoking increases the likelihood of pre-
scription opioid-use disorder (Jamison et al., 2011; Webster, 2017;
Young-Wolff et al., 2017; Zale et al., 2015).

Moreover, withdrawal seems to increase with average pain in-
tensity. It could be that, due to the similarity, patients may not differ-
entiate between chronic pain and withdrawal symptomatology.
However, the lack of association between patient’s pain intensity and
POUD found in the regression model suggest that both are experienced

as two different phenomena (Dunn et al., 2015; Karasz et al., 2004;
Rosenblum et al., 2008), and the ARSW is a reliable measure of with-
drawal in chronic pain patients (Coloma-Carmona et al., 2018). In ad-
dition, the hierarchical analysis showed that none of these patient and
treatment characteristics moderate the association of withdrawal in-
tensity and POUD, indicating that withdrawal intensity, age, and an-
xiolytics use were independently associated with POUD.

These findings have important clinical and research implications for
the area of treatment of chronic pain. Despite the fact that withdrawal
is no longer included as a criterion for opioid-use disorder when oc-
curring under proper medical supervision, high levels of withdrawal
intensity during opioid treatment seem to be a useful indicator to
identify patients with POUD. Since patients sometimes did not re-
cognize or identify an inappropriate use of the treatment (Carballo
et al., 2016), the characteristics of the ARSW (self-report, rapid, and
non-invasive) make it a useful and clinically feasible screening tool that
allow POUD to be identified without directly asking the central ques-
tion. In this sense, the escalation in withdrawal intensity can be used,
before deeper assessment, as an indicator to reassess treatment plans in
order to reduce potential risk of POUD (Carballo et al., 2016; Chang and
Compton, 2013; Morgan et al., 2013).

This study presents certain limitations. The representativeness of
the sample could be improved by using a random selection method. The
study also presents inherent limitations of the use of self-reports, such
as bias of social desirability, which was reduced using single face-to-
face interviews and voluntary participation in the study.

However, there are also some strengths to be considered. This is one
of the few studies that use the new DSM-5 criteria to assess opioid-use
disorder. Furthermore, we used a validated craving measure, reducing a
possible underestimation or overestimation of the data. To our knowl-
edge, this is also the first study that assess the association between
withdrawal symptoms and the DSM-5 opioid-use disorder criteria and
that uses a validated tool to assess prescription opioid withdrawal in
chronic pain population (Coloma-Carmona et al., 2018).

Further longitudinal studies with larger samples are needed in
which the ARSW is repeatedly apply to assess its effectiveness in the
control and reduction of POUD during long-term opioid therapy for
chronic pain.

Mild withdrawal (n=73) Moderate withdrawal (n= 65) Severe withdrawal (n= 69) Statistic (p) ES

Demographics
% (n) Female 23.2 (48) 21.3 (44) 21.7 (45) χ2= 0.101 (.951) Φ=0.02
Mean ± SD age (years) 63.04 ± 14.08a 59.45 ± 13.8a,b 54.38 ± 13.97b F= 6.877 (.001)** η2= 0.06

POUD Severity
% (n) Not moderate/severe 44.1 (67)a 32.9 (50)b 23 (35)c χ2= 31.239 (.001)** Φ=0.38
% (n) Moderate/severe 10.9 (6)a 27.3 (15)b 61.8 (34)c

Pain intensity
Mean ± SD BPI score 21.18 ± 6.04a 23.88 ± 5.92b 26.33 ± 5.84c F= 13.294 (.001)** η2= 0.12

Opioid treatment characteristics
Mean ± SD duration (years) 1.95 ± 2.15 2.58 ± 3.54 2.77 ± 2.97 F= 1.562 (.212) η2= 0.02
Mean ± SD daily MED (mg) 28.38 ± 29.05 36.14 ± 47.33 47.69 ± 59.80 F= 2.986 (.053) η2= 0.03
Mean ± SD opioids prescribed 1.26 ± 0.53 1.29 ± 0.45 1.42 ± 0.62 F= 1.626 (.199) η2= 0.02

Adjuvant medications for treating pain
% (n) Anxiolytics 27.4 (20)a 55.4 (36)b 59.4 (41)b χ2= 17.373 (.001)** Φ=0.19
% (n) Antidepressants 9.6 (7)a 20 (13)a,b 27.5 (19)b χ2= 7.555 (.023)* Φ=0.19
% (n) Antiepileptic drugs 13.7 (10) 13.8 (9) 14.5 (10) χ2= 0.021 (.990) Φ=0.01
% (n) Hypnotics 6.8 (5) 9.2(6) 8.7 (6) χ2= 0.291 (.865) Φ=0.04

Concomitant substance use (last month)
% (n) Alcohol 40.3 (29) 44.6 (29) 39.1 (27) χ2= 0.460 (.795) Φ=0.05
% (n) Tobacco 19.4 (29)a 26.2 (17)a,b 39.1 (27)b χ2= 6.938 (.031)* Φ=0.18
% (n) Cannabis 1.4 (1) 3.1 (2) 4.3 (3) χ2= 1.100 (.577) Φ=0.07

N: number, ES: effect size, BPI: Brief Pain Inventory, MED: morphine-equivalent dose, MG: milligrams.
Values with same superscript (a,b,c) are not significantly different (p> .05) by ANOVA post-hoc test.
*p< .05, **p< .01.

Table 3
Binary logistic regression models for testing the association between prescrip-
tion opioid-use disorder and withdrawal symptoms (N=207).

Unadjusted Model Adjusted Model
with confounders

Variables OR [95% CI] p OR [95% CI] p

Withdrawal (ref.=mild)
Moderate 3.25 [1.18-8.98]* .023* 2.32 [0.77-6.98] .133
Severe 10.52 [4.03-

27.49]**
.001** 7.14 [2.36-

21.59]**
.001**

Control variables
Age — 0.95 [.92-.98]** .001**
Pain intensity — 0.98 [.92-1.05] .578
Anxiolytics — 3.00 [1.36-6.64]** .007**
Antidepressants — 1.41 [0.59-3.37] .440
Tobacco — 0.83 [0.36-1.88] .647

OR=odds ratio, CI: confidence interval.
*p< .05; **p< .01.

Table 2
Differences in participant characteristics between levels of withdrawal intensity (N = 207).
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Anexo II 
Versión española del Adjective Rating Scale for Withdrawal (Coloma-
Carmona et al., 2018) 
 
A continuación, se le presentan una serie de síntomas que puede experimentar 
entre tomas o al olvidar tomar o tratar de reducir la dosis del fármaco opioide.  
Por favor, en caso de haberlos experimentado, valore del 0 (nada) al 9 (grave) la 
intensidad de estos síntomas. 

 Nada < ---------------------- > Grave 

1. Calambres musculares 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 

2. Depresión o tristeza 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 

3. Dolor en articulaciones 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 

4. Bostezos frecuentes 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 

5. Sofocos o escalofríos 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 

6. Problemas para conciliar el sueño 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 

7. Náuseas 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 

8. Irritabilidad 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 

9. Moqueo 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 

10. Falta de apetito 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 

11. Debilidad en las rodillas 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 

12. Estornudos frecuentes 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 

13. Tenso o nervioso 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 

14. Ojos llorosos 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 

15. Calambres abdominales 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 

16. Sueños irregulares 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 
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