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Resumen
Los criterios diagndsticos del DSM-5 para el Trastorno por Consumo de Opioides
(TCO) han sufrido cambios significativos, destacando la eliminacién de los sintomas de
abstinencia cuando el consumo de opioides se realiza bajo supervision médica
adecuada. Objetivo: Analizar los factores de riesgo asociados al sindrome de
abstinencia de opioides en pacientes con dolor cronico no oncologico. Método: Estudio
descriptivo transversal en el que participaron 404 pacientes con dolor cronico
consumidores de fArmacos opioides a largo plazo (>90 dias). Se evaluaron variables
sociodemogréficas y clinicas, TCO, sintomas de abstinencia, craving, sintomatologia
ansioso-depresiva, asi como intensidad e interferencia del dolor. Resultados: E1 47,8%
(n=193) de la muestra refiri6 sintomas de abstinencia moderado-graves, los cuales se
asociaron a una menor edad, a una mayor dosis diaria y tiempo de uso del opioide, y a
una mayor tasa de uso de psicofarmacos. También se relacionaron con una mayor
gravedad del TCO, mayores sintomas ansioso-depresivos y con una mayor intensidad e
interferencia del dolor (p<,05). El anélisis de regresion logistica binaria evidencio que el
TCO moderado-grave (OR=2,82), la ansiedad (OR=2,21), la depresion (OR=1,81), la
interferencia del dolor (OR=1,05) y un mayor tiempo en tratamiento con opioides
(OR=1,01) fueron los predictores mas fuertes de los sintomas de abstinencia moderado-
graves (p<,05). Conclusiones: Los factores psicoldgicos parecen ser los principales
factores de riesgo a la hora de padecer sintomas de abstinencia mas graves. Dado que
una mayor intensidad de estos sintomas incrementa el riesgo de desarrollar el TCO,
conocer sus factores de riesgo puede ser de gran utilidad para desarrollar intervenciones
psicolodgicas preventivas.
Palabras clave: dolor cronico, Trastorno por Consumo de Opioides, sintomas de

abstinencia, DSM-5.



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

withdrawal may be useful in developing preventive psychological interventions.

Keywords: chronic pain, Prescription Opioid Use Disorder, withdrawal symptoms,

DSM-5.



Segun las guias clinicas, los opioides se sittian como el tratamiento farmacologico de
primera eleccion para el dolor agudo, el dolor oncolédgico, los cuidados paliativos y la
atencion al final de la vida (Dowell, Haegerich, & Chou, 2016). Sin embargo, la eficacia
analgésica de los opioides en el tratamiento del dolor crénico no oncologico a largo
plazo (=90 dias) se ha mostrado baja y no superior a otros analgésicos no opioides, no
encontrandose mejoria en la intensidad del dolor, la funcion relacionada con el dolor y
la calidad de vida en esta poblacion (Elsesser & Cegla, 2017; Hayes, Payakachat, & Li,

2018; Krebs et al., 2018; Stein & Kopf, 2019; Veiga et al., 2018).

A pesar de ello, la prescripcion de opioides ha aumentado de forma exponencial en
las ultimas dos décadas a nivel mundial (Berterame et al., 2016; Curtis et al., 2019;
Guy, 2017; Hauser, Schug, & Furlan, 2017; Peckham, Fairman, Awanis, & Early,
2019). Esta tendencia creciente en el uso de opioides como tratamiento para el dolor
crénico a medio o largo plazo (Bedson et al., 2016; Davies, Phillips, Rance, & Sewell,
2019; Larochelle, Zhang, Ross-Degnan, & Wharam, 2015) ha causado una escalada de
consecuencias adversas como la dependencia, el abuso, la hiperalgesia, la osteoporosis,
el deterioro cognitivo, los trastornos gastrointestinales (p. ej. estrefiimiento, nduseas,
dispepsia), la disfuncion endocrina (p. ej. hipogonadismo), los episodios
cardiovasculares y la inmunosupresion (Bedson et al., 2019; Chou et al., 2015;
Raghavan, Harvey, & Humble, 2011; Richards et al., 2018; Sehgal, Colson, & Smith,

2013; Stein & Kopf, 2019).

Las tasas de dependencia a opioides destacan entre todas las consecuencias
negativas, especialmente con el uso continuado, debido a su aumento exponencial en los
ultimos afios (Orhurhu et al., 2019) y a las graves repercusiones asociadas, como el
incremento de las muertes por sobredosis, el uso inadecuado de opioides, los trastornos

psicologicos asociados (p. €j. ansiedad, depresion) y los trastornos por consumo de



sustancias comorbidos (Coloma-Carmona, Carballo, Rodriguez-Marin, Pérez-Carbonell,
& Alonso-Garrido, 2018; Dunn, Barrett, Fingerhood, & Bigelow, 2017; Elliott & Jones,

2019; Huffman et al., 2015; van Rijswijk et al., 2019; Webster, 2017).

Sin embargo, las tasas de prevalencia de la dependencia a los opioides son
inconsistentes entre estudios, mostrando una variabilidad entre el 0,7% y el 47,1%
(Boscarino et al., 2011; Campbell et al., 2015; Coloma-Carmona et al., 2018; Just,
Schwerbrock, Bleckwenn, Schnakenberg, & Weckbecker, 2019; Orhurhu et al., 2019;
Vowles et al., 2015). Una disparidad que se debe mayoritariamente a las diferencias en
la definicioén de dependencia a opioides y a la variedad de métodos diagndsticos

utilizados para su evaluacion (Martel, Shir, & Ware, 2018; Vowles et al., 2015).

En este sentido, diversas investigaciones seialan que el diagnostico del DSM-IV-TR
(American Psychiatric Association, 2013) no evalua adecuadamente la dependencia en
pacientes que consumen opioides de forma prescrita, estableciendo que algunos de los
criterios para su diagndstico como la tolerancia y el sindrome de abstinencia son
adaptaciones fisiologicas normales que se espera que aparezcan como resultado del
tratamiento cronico con opioides (Boscarino et al., 2011; Degenhardt et al., 2015;
Martel et al., 2018; Sehgal, Manchikanti, & Smith, 2012). Por ello, la quinta edicién del
DSM plantea su eliminacion de los 11 criterios diagndsticos del Trastorno por Consumo
de Opioides (TCO) cuando el uso de los opioides se realiza bajo supervision médica
adecuada (Boscarino et al., 2011; Martel et al., 2018). No obstante, aunque los sintomas
de abstinencia pueden aparecer en pacientes con o sin dependencia, se ha encontrado
que la gravedad de estos sintomas es el factor con mayor poder predictivo del TCO
(Coloma-Carmona, Carballo, Rodriguez-Marin, & Pérez-Carbonell, 2019; Fields, 2011;
Ling, Mooney, & Hillhouse, 2011; Shurman, Koob, & Gutstein, 2010). Ademas,

diferentes estudios sefialan que una de las principales razones para el consumo y



dependencia a estos farmacos es eliminar los sintomas de abstinencia (Cicero & Ellis,

2017; Weiss et al., 2014).

Sin embargo, faltan estudios que analicen cudles son los principales factores que
influyen en la gravedad del sindrome de abstinencia de opioides. Por todo ello, el
objetivo de este trabajo es analizar los factores de riesgo clinicos, psicolégicos y de
percepcion del dolor asociados a los sintomas de abstinencia de opioides en pacientes

con dolor crénico no oncolégico.

Método

Participantes

En primer lugar, se calculd el tamafio minimo de la muestra teniendo en cuenta que
la prevalencia del dolor cronico no oncoldgico representa el 17% de la poblacion adulta
espafiola (Dueifias et al., 2015; Torralba, Miquel, & Darba, 2014). Tras establecer un
intervalo de confianza del 95% y un margen de error del 5%, el nimero minimo de

participantes requerido fue de 217.

Participaron un total de 404 pacientes con dolor cronico no oncolédgico de la Unidad

de Dolor del Hospital General Universitario de Elche.

Los criterios de inclusion fueron: (a) ser mayor de 18 afios y (b) consumir
analgésicos opioides recetados durante al menos 90 dias. Se excluyeron los pacientes
con diagndstico de cancer, trastornos psiquiatricos comorbidos (p. €j. trastorno de
personalidad, esquizofrenia, trastorno bipolar), deterioro cognitivo significativo,
incapacidad para proporcionar datos de autoinforme o aquellos con evaluaciones

incompletas.



Variables e instrumentos
Caracteristicas sociodemogrdficas y clinicas

Se cred un instrumento ad hoc para recoger la informacion sociodemografica y
clinica de la muestra, incluyendo edad, sexo y tratamiento farmacologico actual (tipo de
medicacion, dosis en miligramos y tiempo en tratamiento). Ademas, se calculd la dosis
diaria de morfina equivalente en miligramos (MED) mediante las guias de la American
Pain Society (2016) para poder comparar las dosis de los diferentes opioides. En
aquellos participantes que consumian mas de un opioide, se sum6 la MED de cada

opioide para determinar la dosis acumulativa.
Sintomas de abstinencia de opioides

Se evalu6 mediante la escala Adjective Rating Scale for Withdrawal (ARSW;
Amass, Kamien, & Mikulich, 2000), en su version espafiola (Coloma-Carmona et al.,
2019). E1 ARSW es un autoinforme de sintomas de abstinencia que incluye 16 items de
diferentes adjetivos relacionados con la abstinencia (p. ej. calambres musculares,
bostezos excesivos, moqueo, tension y nerviosismo). Esta formada por una escala de
calificaciéon numérica de 10 puntos (O=ninguno a 9=grave) en la que la puntuacion total
se obtiene sumando la puntuacion de cada item, situandose el rango entre 0 y 144. Una

puntuacion de uno o superior indica la presencia de sintomas de abstinencia.

La ARSW demostrd una estructura factorial unidimensional y una alta consistencia
interna (alfa de Cronbach=,85) en la validacion realizada con pacientes que consumian
opioides como tratamiento a largo plazo para el dolor cronico no oncologico (Coloma-
Carmona et al., 2019). Esta escala también se ha utilizado en estudios previos para
evaluar los sintomas de abstinencia de opioides (Back et al., 2011; Hillhouse, Canamar,

& Ling, 2013; Potter et al., 2010; Wilson et al., 2018).



Trastorno por Consumo de Opioides

El TCO se evalu6 mediante una checklist de 9 items con opciones de respuesta
dicotdmicas (si/no) basadas en los criterios diagndsticos del DSM-5 (APA, 2013). Se
excluyeron los criterios de tolerancia y sindrome de abstinencia ya que los opioides se
consumian bajo supervision médica. A efectos comparativos, el TCO se dividio en dos
grupos segun la gravedad como en estudios previos (Boscarino, Hoffman, & Han, 2015;
Von Korff et al., 2017): TCO de moderado a grave si se cumplian cuatro o més de los
nueve criterios del DSM-5, y TCO de no moderado a grave si se cumplian menos de

cuatro criterios.
Uso fuera de prescripcion del opioide

El uso fuera de prescripcion del opioide se evalu6 a partir de un instrumento ad hoc

que recogia la reduccion o el aumento de la dosis del opioide sin supervision médica.
Craving de opioides

La Escala de Craving de Weiss (Weiss, Griffin, & Hufford, 1995) utilizada en este
trabajo es la version espafiola de la Cocaine Craving Scale (Weiss et al., 1995). La
escala consta de 5 items calificados en una escala visual analogica (EVA) de 0 a 9 que
han sido adaptados previamente para evaluar el deseo o ansia de consumir opioides
prescritos en pacientes con dolor cronico (Martel et al., 2016; McHugh et al., 2014;
Wasan et al., 2012). La puntuacion total, que oscila entre 0 y 45, se calcul6é sumando la
puntuacion de cada item. Una puntuacion de uno o superior indica la presencia de
craving. En la version original de la escala se encontr6 una buena consistencia interna

(alfa de Cronbach>,82).



Estado de animo

La escala Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS; Quintana et al., 2003) es
un autoinforme de 14 items que evalla sintomatologia ansioso-depresiva en la tltima
semana. Las subescalas de ansiedad y depresion incluyen 7 items tipo Likert con
diferentes respuestas descriptivas calificadas de 0 a 3. Los items se sumaron con el fin
de obtener una puntuacion para cada subescala en un rango de 0 a 21, siendo el punto de
corte diagndstico de 7 para ansiedad y 8 para depresion. La HADS ha mostrado una
fuerte consistencia interna en su version espafiola (alfa de Cronbach=,86) y ha sido
ampliamente utilizada para evaluar el malestar emocional en pacientes con dolor
cronico (Diasso et al., 2019; Pierce et al., 2019; Rosenbloom, McCartney, Canzian,

Kreder, & Katz, 2017).
Percepcion del dolor

La version espafiola del Brief Pain Inventory Short Form (BPI-SF; Badia et al.,
2003) se utilizo para evaluar la intensidad e interferencia del dolor a partir de 11 items
calificados en una EVA de 0 a 10 (0=sin dolor/no interfiere, 10=el peor dolor
posible/interfiere completamente). La subescala de intensidad del dolor esta formada
por 4 items que evaltan el dolor maximo, minimo, medio y actual. La subescala de
interferencia del dolor se compone de 7 items que abarcan diferentes dominios de
funcionamiento (p. ej. actividades diarias, estado de &nimo, suefo, disfrute de la vida).
Las puntuaciones totales se obtuvieron con la suma de cada item que oscild entre 0-40
para la intensidad del dolor y 0-70 para la interferencia del dolor. El BPI posee una alta
fiabilidad (alfa de Cronbach>,87) y se ha utilizado en estudios previos para evaluar el
estado de dolor cronico (Higgins, Smith, & Matthews, 2018; Kratz, Murphy,

Kalpakjian, & Chen, 2018; Krebs et al., 2018; Veiga et al., 2018).



Procedimiento

Se llevo a cabo un estudio descriptivo transversal en el que los participantes se
seleccionaron a partir de un muestreo no probabilistico de conveniencia. El
reclutamiento y las evaluaciones se realizaron durante las horas de consulta de la
Unidad del Dolor del Hospital General Universitario de Elche. Los participantes
interesados fueron informados de los detalles del estudio y dieron su consentimiento
informado. Los instrumentos fueron administrados en entrevistas individuales de 30
minutos por psicologas capacitadas. No hubo ningtn tipo de compensacion por
participar. Los Comités de Investigacién y Etica de la Universidad Miguel Hernandez y

del hospital aprobaron todos los procedimientos del estudio.
Analisis estadisticos

Los andlisis se realizaron a partir de la version 25 del programa IBM SPSS Statistics
con un nivel de confianza del 95%. Se aplico el ajuste de Bonferroni para un criterio
alfa igual a ,05 en las pruebas que incluyeron grupos de variables relacionadas con el

proposito de reducir al minimo el error tipo I.

Se utilizaron estadisticos descriptivos, incluyendo frecuencias con porcentajes y
medias con desviaciones tipicas para reportar las caracteristicas de la muestra. Se aplico
el andlisis bivariado de chi-cuadrado para las variables no continuas y la prueba U de
Mann-Whitney para las variables continuas con el objetivo de realizar comparaciones
en funcion de la gravedad de los sintomas de abstinencia. La prueba de U de Mann-
Whitney se utilizé como una alternativa no paramétrica, ya que las variables continuas
no cumplian los supuestos de distribuciéon normal y homogeneidad de varianzas.
También se obtuvieron los tamafios del efecto de phi de Cramer y r de Rosenthal,
considerando un tamafio del efecto de 0,10 pequefio, 0,30 mediano y 0,50 grande.

Finalmente, se realiz6 una regresion logistica binaria con las variables
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sociodemogréficas, clinicas, psicoldgicas y de percepcion del dolor que mostraron
diferencias estadisticamente significativas en el andlisis bivariado para determinar

cuales predecian una mayor gravedad de los sintomas de abstinencia.

Resultados
Caracteristicas de la muestra

Se recogieron datos de 404 pacientes cuyas edades oscilaban entre 25 y 88 afios, con
una media de 59,44 (DT=13,70) afios. Las mujeres representaron el 71,3% (n=284) de
la muestra. Los participantes consumian una media diaria de 40,44 (DT=50,61) mg de
opioide y el tiempo medio en tratamiento con opioides fue de 26,59 (DT=34,21) meses

en el momento de la evaluacion (Tabla 1).

Tabla 1

Caracteristicas de la muestra (N=404)

Variables

Muestra total (N=404)

Sociodemograficas
Edad (afios), M (DT)

Mujeres, % (n)
Hombres, % (n)

Tratamiento con fArmacos opioides
MED diaria (mg), M (DT)
Tiempo (meses), M (DT)

Sintomas de abstinencia de opioides
Sintomas de abstinencia, M (DT)
No moderado-graves, % (n)
Moderado-graves, % (n)

Gravedad del TCO
No moderado-grave, % (n)

Moderado-grave, % (n)

59,44 (13,70)
70,3 (284)
29,7 (120)

40,44 (50,61)
26,59 (34,21)

48,18 (30,49)
52,2 (211)
47,8 (193)

68,8 (278)
31,2 (126)

Nota: N=numero de participantes; M=media; DT=desviacion tipica; %=porcentaje; MED: dosis de

morfina equivalente.
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Por otro lado, la prevalencia de los sintomas de abstinencia de opioides fue del
94,1% (n=380) con un promedio de gravedad igual a 48,18 (DT=30,49), siendo el rango
de puntuacion de 0 a 127. Ademas, el 31,2% (n=126) de la muestra cumpli6 los criterios

de TCO moderado-grave (Tabla 1).
Analisis comparativo en funcion de la gravedad de los sintomas de abstinencia

La puntuacion de la ARSW fue dicotomizada en participantes que experimentaban
sintomas de abstinencia de moderado a graves y pacientes con sintomas no moderado a
graves, tal y como se realiz6 en estudios previos (Ziedonis et al., 2009). La media total

de los sintomas de abstinencia se utilizo como punto de corte.

La Tabla 2 muestra los estadisticos comparativos de las caracteristicas de la muestra
segun la gravedad de los sintomas de abstinencia. E1 47,8% (n=193) de los pacientes
mostraron sintomas de abstinencia moderado-graves, lo que se asocio
significativamente con una menor edad (p<,025), mayor dosis diaria del opioide
(»<,05), mayor tiempo en tratamiento (p<,025) y con el uso de psicofarmacos como
hipnéticos, ansioliticos o antidepresivos (p<,05), siendo el tamafio del efecto pequeio
en todas las variables. Sin embargo, no se hallaron diferencias significativas en el sexo

ni en las tasas de uso inadecuado del opioide entre ambos grupos.

Asimismo, en aquellos pacientes que reportaron sintomas de abstinencia moderado-
graves se encontr6 un porcentaje mas alto de TCO moderado-grave (p<,017), craving
(p<,017), ansiedad (p<,025) y depresion (p<,025). La magnitud de estas diferencias fue

mediana para todas las variables, excepto para el craving que fue pequenia.

La gravedad de los sintomas de abstinencia también se relacion6 significativamente

con los resultados de dolor, ya que en el grupo de mayor severidad de los sintomas se
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observaron niveles mas altos de intensidad e interferencia del dolor (p<,025). Ademas,

ambas variables alcanzaron un tamafio del efecto pequefio y mediano, respectivamente.

Tabla 2

Diferencias en las variables sociodemogrdficas, clinicas, psicologicas y de percepcion
del dolor segun la gravedad de los sintomas de abstinencia (N=404)

Sintomas de
abstinencia no

moderado-graves

Sintomas de
abstinencia

moderado-graves

Variables (n=211) (n=193) Estadistico (valor p) TE
Sociodemograficas
Edad (afios), M (DT) 61,31 (13,80) 57,40 (13,33) 7 =2,922(,003)* 0,14
Mujeres, % (n) 69,7 (147) 71,0 (137)
x%=0,084 (,772) 0,01
Hombres, % (n) 30,3 (64) 29,0 (56)
Tratamiento con fArmacos opioides
MED diaria (mg), M (DT) 34,49 (38,62) 46,92 (60,49) Z=2,175 (,030)* 0,12
Tiempo (meses), M (DT) 21,73 (26,42) 31,91 (40,48) Z=2,557(,011)? 0,14
Psicofarmacos, % (n) 46,6 (104) 53,4 (119) X% =16,236 (,013)t 0,12
Gravedad del TCO
No moderado-grave, % (n) 84,4 (178) 51,8 (100)
x?=49,753(,001)° 0,35
Moderado-grave, % (n) 15,6 (33) 48,2 (93)
f);‘z) if(‘f:rf%dfnl)’r““ipdén del 49,8 (105) 53,4 (103) X2 =0,524 (474) 0,04
Craving, % (n) 30,8 (65) 43,0 (83) x2=16,463 (,011)° 0,13
Estado de 4nimo
Ansiedad, % (n) 39,3 (83) 77,7 (150) x%=160,836 (,001)* 0,39
Depresion, % (n) 29,9 (63) 67,9 (131) X% =158,368 (,001)? 0,38
Percepcion del dolor
Intensidad, M (DT) 22,89 (6,42) 26,16 (6,53) Z=4,620 (,001)* 0,24
Interferencia, M (DT) 37,41 (14,80) 50,75 (12,21) Z =18,883 (,001)® 0,44

Nota: N=numero de participantes; M=media; DT=desviacion tipica; %=porcentaje; TE=tamaifio del
efecto; MED= dosis de morfina equivalente.

2 Significativo para a=,05/2=,025 (ajuste de Bonferroni para cada par de variables relacionadas)

b Significativo para @=,05/3=,017 (ajuste de Bonferroni para las 3 variables de gravedad del TCO, uso
fuera de prescripcion del opioide y craving)

t Significativo para a=,05
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Regresion logistica binaria

El analisis de regresion logistica binaria identificé un modelo final de cinco variables
que se asociaron significativamente con los sintomas de abstinencia moderado-graves,
con una R? de Nagelkerke igual a ,40 (Tabla 3). Cumplir los criterios del TCO
moderado-grave (OR=2,82; IC 95% [1,61-4,93]; p=,001), la ansiedad (OR=2,21; IC
95% [1,42-4,35]; p=,007), la depresion (OR=1,81, IC 95% [0,95-2,81]; p=,037), una
mayor interferencia del dolor (OR=1,05; IC 95% [1,03—1,07]; p=,001) y un mayor
tiempo en tratamiento con opioides (OR=1,01; IC 95% [1,00-1,02]; p=,029)
contribuyeron a aumentar la gravedad de los sintomas de abstinencia de opioides. El
modelo logro clasificar correctamente al 73% de los casos, mostrando un 72% de

sensibilidad y un 74% de especificidad.

Tabla 3

Regresion logistica binaria para predecir los sintomas de abstinencia moderado-graves

Variables B ET Wald OR [95% IC] p
TCO moderado-grave 1,038 ,284 13,361 2,824 1,610 — 4,928] ,001t
Ansiedad 0,794 ,295 7,243 2,212 [1,241 —3,943] ,0071
Depresion 0,594 ,286 4,332 1,812 [1,035 - 3,171] ,0371
Psicofarmacos 0,138 ,254 0,295 1,148 [0,698 — 1,888] ,587
Interferencia del dolor 0,050 ,010 22,904 1,051 [1,030 - 1,072] ,001+
Intensidad del dolor 0,018 ,020 0,742 1,018 [0,978 — 1,059] ,389
Tiempo con opioides 0,009 ,004 4,770 1,009 [1,001 —1,017] ,0291
Edad 0,003 ,010 0,081 1,003 [0,984 — 1,023] 775
MED diaria 0,001 ,003 0,150 1,001 [0,996 — 1,006] ,698
Craving -0,359 2272 1,738 0,698 [0,410 - 1,191] ,697

Nota: ET=errores tipicos, OR=0dds Ratio, MED=dosis de morfina equivalente.

t Significativo para a=,05
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Discusion
El objetivo del presente trabajo fue analizar los factores de riesgo clinicos,
psicologicos y de percepcion del dolor asociados a la gravedad de los sintomas de

abstinencia de opioides en una muestra de pacientes con dolor crénico no oncolédgico en

tratamiento a largo plazo con estos fairmacos.

Al igual que en estudios previos (Boscarino et al., 2015; Wilson et al., 2018), casi la
mitad de la muestra present6 sintomas de abstinencia de una intensidad moderada-
grave. Por lo general, los participantes mostraron una puntuacion media de gravedad de
47,74 (DT=30,56) en los sintomas de abstinencia. Sin embargo, la puntuacion obtenida
es inferior que la reportada en estudios previos que incluyeron muestras dependientes de
opioides con y sin dolor cronico (Back et al., 2011; Barbosa-Leiker, McPherson,
Mamey, Burns, & Roll, 2014; Hillhouse et al., 2013; Wilson et al., 2018). Esta menor
puntuacién podria deberse a que en este trabajo solo el 31% de los participantes

cumplieron los criterios del TCO moderado-grave.

En relacion con las caracteristicas de la muestra, los resultados indicaron que una
menor edad se asociaba significativamente con una mayor gravedad de los sintomas de
abstinencia. Una menor edad también se ha considerado en estudios previos como uno
de los factores de riesgo para el TCO, el uso inadecuado o abuso de los opioides y para
el abandono del tratamiento de la dependencia a los opioides (Blanco & Volkow, 2019;
Cragg et al., 2019; Samples, Williams, Olfson, & Crystal, 2018; Webster, 2017). Por el
contrario, no se hallaron diferencias significativas en la intensidad de los sintomas de
abstinencia en funcién del sexo, lo que es congruente con lo sefialado por otras
investigaciones (Back et al., 2011; Dunn, Saulsgiver, Miller, Nuzzo, & Sigmon, 2015;

Elliott & Jones, 2019).
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Por otro lado, como en la literatura previa, se ha encontrado una asociacion entre un
mayor tiempo en tratamiento con opioides y la presencia de sintomas de abstinencia
moderado-graves (Patel & Kosten, 2019; Thomson, Rait, & Miller, 2016). En este
sentido, estudios previos sefialan que evitar o reducir los sintomas de abstinencia es la
razén mas importante para el mantenimiento o el reinicio del tratamiento con opioides
en los pacientes con dolor crénico (Cicero & Ellis, 2017; Rieb et al., 2016; Weiss et al.,
2014). Del mismo modo, algunas investigaciones han indicado una asociacion directa
entre las dosis superiores de opioides y la gravedad de los sintomas de abstinencia
(Glasper, Gossop, de Wet, Reed, & Bearn, 2008; Herring, Perrone, & Nelson, 2019), lo

que queda respaldado por los resultados obtenidos en este trabajo.

También se ha encontrado que el uso de psicofarmacos esté relacionado con una
mayor intensidad de los sintomas de abstinencia. Este resultado es consistente con
estudios que asocian el sindrome de abstinencia con el uso concomitante de opioides y
psicofarmacos como los antidepresivos y anticonvulsivos (McCance-Katz, Sullivan, &
Nallani, 2010), los cuales a su vez podrian ser utilizados de forma inadecuada para la
reduccion de los sintomas de abstinencia (Liebrenz et al., 2015; Mateu-Gelabert et al.,

2017).

Por otra parte, resulta llamativo que en este trabajo no se encontr6 una asociacion
entre el uso inadecuado del fAirmaco y los sintomas de abstinencia. Pese a que el DSM-5
plantea que la presencia de sintomas de abstinencia es una consecuencia normal
asociada al uso continuado de opioides y que solo debe tenerse en cuenta en el caso de
que los pacientes no se ajusten a la pauta médica establecida (APA, 2013), no se
observo una mayor gravedad del sindrome de abstinencia en aquellos pacientes que no

cumplieron con el régimen de opioides prescritos. Por el contrario, si se encontrd una
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asociacion significativa entre el TCO moderado-grave y los sintomas de abstinencia

mas graves, tal y como sefialaron otros autores (Coloma-Carmona et al., 2019).

Asimismo, el craving se relacion6 con una mayor gravedad de los sintomas de
abstinencia. Estudios previos también describieron esta asociacion y vincularon ambos
fendmenos a una mayor frecuencia de uso del opioide (Klein & Seppala, 2019;

Malcolm, Polanco, & Barsuglia, 2018, Northrup et al, 2015).

En relacion con la efectividad de los opioides para la reduccion del dolor, los
sintomas de abstinencia también han mostrado una capacidad de retrasar o impedir una
mejoria del dolor después de una reduccion de la dosis (Edwards et al., 2016; Hooten
et al., 2010; Rieb et al., 2016; Wachholtz & Gonzalez, 2014; Wang, Akbar,
Weinsheimer, Gantz, & Schiltenwolf, 2011). Este trabajo respalda dichos hallazgos al
encontrar una asociacion significativa entre una mayor intensidad del dolor y los

sintomas de abstinencia moderado-graves.

Ademas, se encontr6 que la interferencia del dolor estaba positivamente relacionada
con una mayor gravedad de los sintomas de abstinencia, tal y como se ha observado en
investigaciones previas (Wilson et al., 2018). La combinacion de sintomas de
abstinencia moderado-graves y un alto impacto del dolor en la vida diaria se ha
vinculado, a su vez, con el aumento de la intensidad del dolor, la ansiedad y la
depresion (Elkader, Brands, Callaghan, & Sproule, 2009). En relacion con esto, los
sintomas de abstinencia moderado-graves también mostraron relaciones significativas
con la sintomatologia ansiosa y depresiva. Ambas relaciones son consistentes con otros
estudios en pacientes con dolor crénico en tratamiento a largo plazo con opioides
(Wilson et al., 2018) y con estudios en poblacioén general que consume otras sustancias

psicoactivas (Manning et al., 2018; Rogers et al., 2019).
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Finalmente, la regresion logistica binaria realizada indic6é que el TCO moderado-
grave, la ansiedad, la depresion, una mayor interferencia del dolor y un mayor tiempo
en tratamiento con opioides eran predictores estadisticamente significativos de un
mayor riesgo de presentar sintomas de abstinencia de opioides moderado-graves.
Ademas, las variables psicoldgicas se posicionaron como los predictores mas fuertes de

la gravedad de los sintomas de abstinencia.

Segun estos hallazgos, aunque los sintomas de abstinencia se han considerado una
adaptacion fisiologica normal asociada al tratamiento a largo plazo con opioides (APA,
2013; Hasin et al., 2013), los factores psicologicos parecen desempenar un papel

fundamental en el aumento de la gravedad de los mismos.

A la vista de los resultados, parece importante incluir, junto al tratamiento
farmacolodgico, intervenciones psicoldgicas centradas en el estado de &nimo y el manejo
del dolor de modo que se reduzca la probabilidad de presentar sintomas de abstinencia

mas graves y, por lo tanto, prevenir la aparicion del TCO o detener su progresion.

En base a la literatura revisada, este trabajo es pionero en el analisis de los factores
de riesgo de la gravedad de los sintomas de abstinencia de opioides en poblacion con
dolor crénico que examina conjuntamente variables clinicas, psicoldgicas y de
percepcion del dolor. Ademads, proporcionar una vision general de los factores
implicados en los sintomas de abstinencia permite adaptarse a la realidad de estos

pacientes.

Sin embargo, los resultados obtenidos deberian considerarse en el contexto de ciertas
limitaciones. En primer lugar, este estudio es transversal y no permite establecer la
direccion de las relaciones encontradas puesto que evalta de forma simultanea la
gravedad de los sintomas de abstinencia y las variables sociodemograficas, clinicas,

psicolégicas y de percepcion del dolor sin experimentar o intervenir sobre estas ultimas.
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Por ello, de cara a futuras investigaciones son necesarios estudios longitudinales. A
pesar de ello, el modelo predictivo muestra un ajuste adecuado (R? de Nagelkerke=,40).
También podrian encontrarse sesgos asociados al uso de autoinformes, como el de
deseabilidad social, pero éste fue minimizado a través de entrevistas cara a cara y con la
participacion voluntaria. Ademas, la administracion de la ARSW y la Escala Craving de
Weiss, medidas validadas en poblacion con dolor cronico que consume opioides

prescritos, proporciona una mayor fiabilidad a los resultados obtenidos.

En conclusion, este trabajo resalta la relacion entre el TCO y la gravedad de los
sintomas de abstinencia y la importancia de las variables psicologicas como predictoras
de una mayor gravedad de estos sintomas, incluso cuando los opioides son consumidos
bajo supervision médica adecuada. En definitiva, la combinacion del tratamiento
psicologico y farmacologico podria ser fundamental en los pacientes con dolor cronico
que consumen opioides como tratamiento a largo plazo para reducir la gravedad de los
sintomas de abstinencia y, de ese modo, mejorar el tratamiento integral del dolor

cronico y reducir la probabilidad de que aparezcan TCOs.
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