Colaboraciones Especiales IASP

Asociacion de los niveles de consumo de
opioides con el dolor y su interferencia
en las actividades cotidianas entre los
pacientes que inician la terapia cronica

con opioides: un estudio longitudinal

Association of levels of opioid use with pain and activity interference
among patients initiatingchronic opioid therapy: a longitudinal study
Publicado originalmente en Pain 2016;157(4):849-57

Judith A. Turner,’ Susan M. Shortreed,??® Kathleen W. Saunders,? Linda LeResche,* Michael Von Korff2
Traductor: Dr. Pablo Pino-Lozano

1 Departamento de Psiquiatria y Ciencias del Comportamiento, Universidad de Washington, Seattle, WA, USA.
2 |nstituto de Investigacién de Salud Grupal, Seattle, WA, USA. 3 Departamento de Bioestadistica, Universidad de
Washington, Seattle, WA, USA. 4 Departamento de Medicina Oral, Universidad de Washington, Seattle, WA, USA.

RESUMEN

Poco se sabe acerca del dolor y los resultados funcionales a largo
plazo en los pacientes con dolor crénico no oncolégico que inician la
terapia cronica con opioides (TCO). En el estudio MASCOT (Middle-
Aged/Seniors Chronic Opioid Therapy, Terapia crénica con opioides
en pacientes mayores y de edad media), realizado con pacientes que
fueron identificados mediante los registros electronicos de la farmacia
como iniciadores de la terapia cronica con opioides (TCO) para el alivio
de dolor crénico no oncoldgico, se examinaron las relaciones entre
el nivel de consumo de opioides (durante los 120 dias anteriores a la
evaluacion del resultado) y los resultados sobre el dolor y su interfe-
rencia en las actividades cotidianas de los pacientes luego de 4 y 12
meses de seguimiento. Pacientes mayores de 45 afios de edad (N =
1.477) completaron una entrevistainicial; 1.311y 1.157 de ellos fueron
evaluados a los 4 y 12 meses, respectivamente.

El consumo de opioides se clasifico sobre la base de las autoevalua-
ciones y registros electrénicos de la farmacia durante los 120 dias
previos a las valoraciones de los resultados al cuarto y duodécimo
mes. Al controlar las caracteristicas de los pacientes que predicen
una TCO sostenida y los resultados sobre el dolor, se encontrd que
los pacientes que no habian empleado opioides o lo habian hecho de
manera minima, comparados con aquellos que habian usado opioides
en dosis bajas y/o de manera intermitente y en dosis altas y/o de
manera regular, tuvieron mejores resultados sobre la intensidad del
dolor y su interferencia en las actividades cotidianas.

Elnivel promedio ajustado de intensidad del dolor (intervalo de confianza
de 95%), en una escala de 0 a 10 puntos, a los doce meses fue 4,91
(4,68-5,13) para el grupo de consumo minimo/nulo y 5,71 (5,50-5,92)
y5,72(5,51-5,93) paralos grupos de consumo-intermitente/dosis-baja
y consumo-regular/dosis-alta, respectivamente. Un patrén similar
se observo para la intensidad del dolor a los cuatro meses y para la
interferencia del dolor en las actividades cotidianas en ambos puntos
de tiempo. Los mejores resultados en el grupo de consumo minimo/
nulo podrian reflejar la mejoria del dolor que conduce a la interrupcion
del opioide. La similitud en los resultados de los usuarios de opioides
de manera regular y/o en dosis alta y de manera intermitente y/o en
dosis baja sugiere que el consumo intermitente y/o en dosis bajas
frente al consumo de dosis altas puede conferir una reduccion del
riesgo pero sin disminuir los beneficios.

Palabras clave: opioides; terapia crénica con opioides; dosis; dolor
crénico; resultados; interferencia del dolor enlas actividades cotidianas
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ABSTRACT

Little is known about long-term pain and function outcomes among
patients with chronic noncancer pain initiating chronic opioid therapy
(COT). In the Middle-Aged/Seniors Chronic Opioid Therapy study of
patients identified through electronic pharmacy records as initiating
COT for chronic noncancer pain, we examined the relationships
between level of opioid use (over the 120 days before outcome
assessment) and pain and activity interference outcomes at 4-and
12-month follow-ups. Patients aged 45 years (N 1.477) completed
a baseline interview; 1,311 and 1,157 of these comprised the 4- and
12-month analysis samples, respectively. Opioid use was classified
based on self-reportand electronic pharmacy records for the 120 days
before the 4- and 12-month outcome assessments. Controlling for
patient characteristics that predict sustained COT and pain outcomes,
patients who had used opioids minimally or not at all, compared with
those with intermittent/lower-dose and regular/higher-dose opioid
use, had better pain intensity and activity interference outcomes.
Adjusted mean (95% confidence interval) pain intensity (0-10 scale)
at 12 months was 4.91 (4.68-5.13) for the minimal/no use group and
5.71 (5.50-5.92) and 5.72 (5.51-5.93) for the intermittent/lower-dose
and regular/higher-dose groups, respectively. A similar pattern was
observed for pain intensity at 4 months and for activity interference
at both time points. Better outcomes in the minimal/no use group
could reflect pain improvement leading to opioid discontinuation. The
similarity in outcomes of regular/higher-dose and intermittent/lower-
dose opioid users suggests that intermittent and/or lower-dose use vs
higher-dose use may confer risk reduction without reducing benefits.
Keywords: opioid, chronic opioid therapy, dose, chronic pain, out-
comes, activity interference
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1. INTRODUCCION

El consumo de medicamentos opioides prescriptos
haaumentado significativamente enlos Estados Unidos
de Norteamérica, en donde la tasa de incremento del
consumo a largo plazo es mayor que la del consumo
inicial.> Aproximadamente el 3% de los adultos esta-
dounidenses usan opioides de manera regular.16.26.27
Casi la mitad de los usuarios regulares de opioides
informan haber tomado opioides durante dos afios o
mas'®y un estudio encontré que menos de la mitad de los
pacientes en terapia cronica con opioides (TCO) habia
suspendido el consumo de opioides durante un periodo
de seguimiento de dos afios aproximadamente.?°

A pesar del uso generalizado de la TCO para el
dolor crénico de origen no neoplasico, aun no se han
investigado sus efectos a largo plazo sobre el dolor y
los resultados funcionales, y si estos resultados difieren
segunlafrecuencia de consumo o ladosis de opioides.®8
Los ensayos clinicos controlados aleatorizados (ECCA)
que evaluan los beneficios y riesgos de los opioides
no se extendieron mas alla de unos cuantos meses y
excluyeron alos pacientes con comorbilidades de salud
mental y abuso de sustancias.26.819

En la practica clinica, estos son los pacientes mas
propensos a recibir TCO y tener problemas de mal uso
y abuso, factores de riesgo para la sobredosis y malos
resultados clinicos.* 2% Los estudios epidemioldgicos
han encontrado que lamayoria de los pacientesen TCO
reportan altaintensidad de dolory discapacidad.'2'3 La
eficacia del analgésico opioide no podra mantenerse
si se usa a largo plazo.? Sin embargo, los pacientes
pueden seguir usando los opioides en ausencia de
alivio significativo del dolor para evitar los sintomas
de abstinencia o el empeoramiento esperado del dolor
con la reduccién de la dosis. La TCO puede contribuir
a la obtencién de pobres resultados; por ejemplo, la
exposicion a opioides puede dar lugar a hiperalgesia
inducida por opioides."®

En ausencia de ensayos clinicos controlados alea-
torizados que evalten la TCO en pacientes con dolor
crénico, un estudio observacional que compare los
resultados en pacientes que contintian frente a quienes
interrumpen la TCO, realizando los ajustes correspon-
dientes a las caracteristicas del paciente que pudieran
predecir una TCO sostenida y los resultados sobre
el dolor, podria ser la mejor manera de comprender
la asociacion de la TCO con el dolor y los resultados
funcionales. En el presente estudio, denominado MAS-
COT (Middle-Aged/Seniors Chronic Opioid Therapy,
Terapia cronica con opioides en pacientes mayores
y de edad media), se tomd como muestra a una gran
cantidad de adultos mayores y de mediana edad, iden-
tificados en los registros médicos como iniciadores de
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un nuevo periodo de TCO para aliviar el dolor crénico
de origen no neoplasico, y se investigo el consumo de
los opioides y los resultados de la TCO sobre el dolor
y suinterferencia en las actividades cotidianas durante
el afio siguiente.

Elobjetivo del presente estudio fue examinarsi, entre
los pacientes que inician la TCO, los efectos sobre el
dolor y su interferencia en las actividades cotidianas
diferian segun el nivel de consumo de opioides previo
a la evaluacion de los resultados. La hipétesis fue que
habria una diferencia global en los resultados sobre el
dolory su interferencia en las actividades cotidianas al
emplear grupos de pacientes clasificados por categorias
segun su nivel de consumo previo de opioides, pero
no se tenia hipotesis alguna sobre la direccion de las
diferencias.

Para estimar las asociaciones de corto y largo plazo
del consumo de opioides con los resultados, asi como
la consistencia de estas asociaciones en el tiempo, se
evaluaron los resultados a los cuatro y doce meses.
Para proporcionar el contexto para la comprension de
los resultados del estudio, también se examinaron,
entre los pacientes que interrumpieron el consumo de
opioides, sus razones para detenerlo.

2. METODOLOGIA

2.1. Participantes del estudio, escenario
y procedimientos

Los participantes del estudio eran miembros de Salud
Grupal (Group Health), un gran sistema de salud sin
fines de lucro en el estado de Washington. Este estudio
fue aprobado por la Junta de revision institucional de
Salud Grupal y todos los participantes proporcionaron
su consentimiento informado. Los participantes fueron
incorporados al estudio entre el 1 de noviembre de 2010
y el 5 de marzo de 2013. Los participantes potenciales
del estudio fueron identificados mediante los registros
electrénicos de lafarmacia de Salud Grupal. Se identifico
alos pacientes de Salud Grupal de 45 afios 0 mas que
parecian haber iniciado recientemente la terapia con
opioides y que estaban en transicién hacia el consumo
a largo plazo.

Se puso en practica esto al identificar alos pacientes
a quienes en los ultimos cuatro meses se les habia
proporcionado una receta de opioides controlados
(sujetos a fiscalizacion sanitaria) y posteriormente se
les habia entregado por lo menos dos recetas mas de
opioides y que tenian un suministro de opioides para
no menos de 60 dias, prescriptos durante ese periodo
de cuatro meses. Era necesario que esta prescripcion
fiscalizada se haya dado después de un periodo de tres
meses como minimo durante los cuales al paciente no
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se le haya dado alguna otra receta mas de opioides.
Esta definicion operacional fue seleccionada debido
a los analisis preliminares, realizados antes de incor-
porar a los participantes en el estudio, que indicaron
que aproximadamente la mitad de los pacientes que
cumplian estos criterios continuarian usando opioides
un afo después.

Para garantizar que se completen los datos ad-
ministrativos, fueron excluidos los pacientes que no
acudieron de manera continua a Salud Grupal durante
el ano anterior. También fueron excluidos los pacientes
con dos 0 mas consultas para el diagnéstico de cancer
(aparte del cancer de piel no melanoma) durante el
afno previo o que fueron hospitalizados o recibieron
cuidados de enfermeria en su domicilio.

Luego de verificar que los pacientes cumplian los
criterios iniciales de inclusion para el estudio, a cada
uno se le envid una carta explicativa sobre el estudio,
seguida de una llamada telefénica, para seleccionar
a los pacientes e inscribir a los que seguian siendo
elegibles y estaban interesados. La participacion en
el estudio requirio el consentimiento de los pacientes
para el uso de la informacion de los registros médicos
electrénicos.

Durante la seleccion telefonica, se excluyd a los
pacientes que dijeron que no habian tomado analgé-
sicos prescriptos durante al menos siete dias en las
dos semanas anteriores, asi como a aquellos que no
sabian hablar inglés, que no podian participar en una
entrevista telefénica o que planeabanretirarse de Salud
Grupal en el proximo afio. También se excluy6 a los
pacientes que dijeron durante la entrevista inicial que
ya no consumian opioides.

Personal entrenado condujo las encuestas telefo-
nicas asistidas por computadora con los participantes
del estudio, al inicio y luego a los cuatro y doce meses
después. A los encuestadores se les pago US$ 25 por
la evaluacion inicial y US$ 15 por cada evaluacion de
seguimiento.

2.2. Medidas

2.2.1.Variable independiente: consumo de opioides
Los registros electrénicos de la farmacia captan con
precision lainformacion sobre la medicacion dispensa-
da, pero no plasman el detalle de como los pacientes
toman la medicacion realmente. Por lo tanto, se definio
la exposicion a los opioides utilizando una clasificacién
categorica que combinaba lainformacion de los registros
delafarmaciade los medicamentos opioides dispensa-
dosy la de las evaluaciones realizadas por los mismos
pacientes sobre el consumo reciente de opioides.

Es mejor definir de manera categoérica el consumo
de opioides en vez de estar reduciendo continuamen-

34

te el riesgo de conclusiones engafiosas a partir de la
ponderacion desproporcionada, debido al pequefio
numero de valores atipicos de las dosis muy altas en
los analisis que examinan las asociaciones entre el
consumo de opioides y los resultados.

Al utilizar la informacion de los registros electro-
nicos de la farmacia de Salud Grupal, se identifico la
prescripcion de los medicamentos opioides recetados
(incluyendo la informacién sobre la cantidad y potencia
del farmaco dispensado, el suministro de los dias y la
fechadellenadodelareceta)enlos periodos de 120dias
previos a las entrevistas del cuarto y duodécimo mes.

Se calculo la dosis equivalente de morfina (DEM)
media por dia%? a lo largo de los 120 dias anteriores a
cadafechade entrevista. Se clasificé alos participantes
del estudio por separado, a los cuatro y doce meses,
en tres grupos de consumo de opioides, basados en
la informacién tanto de las autoevaluaciones sobre el
consumo de opioides en los ultimos 28 dias asi como
de las dosis de opioides en los 120 dias previos,
calculadas a partir de la informacion de los registros
electronicos de la farmacia.

Antes derealizar el analisis estadistico para abordar
los objetivos e hipotesis del estudio, se seleccionaron
las siguientes definiciones operacionales, basadas
en la relevancia clinica y la necesidad de un numero
suficiente de pacientes en cada grupo para obtener
conclusiones confiables:

2.2.1.1. Consumo minimo/nulo. DEM media < 5 mg
por dia, en los 120 dias anteriores, o que el mismo pa-
ciente haya informado que consumié opioides menos
de dos veces por semana (incluyendo el consumo nulo)
durante los 28 dias previos.

2.2.1.2. Consumo-intermitente/dosis-baja. DEM
media de 5 a <15 mg diarios en los 120 dias anteriores
y consumo autoevaluado de opioides de al menos dos
veces por semana en los 28 dias previos.

2.2.1.3. Consumo-reqular/dosis-alta. DEM media
= 15 mg por dia en los 120 dias previos y consumo
autoevaluado de opioides de al menos dos veces por
semana en los 28 dias previos.

2.2.2. Medidas de resultado. Nuestros resultados
coprimarios fueron la intensidad del dolor y su interfe-
renciaenlas actividades cotidianas. Nuestro puntofinal
primario fue la evaluacioén a los doce meses.

La intensidad del dolor se cuantifica empleando la
Escala de gradacion del dolor cronico,303' con valores
entre 0 y 10 puntos (0 = “sin dolor” y 10 = “dolor tan
malo como podria ser”) para el dolor en este momento,
el peor dolor en el ultimo mes y el dolor promedio en



TURNER J.A. ET AL. ASOCIACION DE LOS NIVELES DE CONSUMO DE OPIOIDES CON EL DOLOR Y SU INTERFERENCIAEN LAS
ACTIVIDADES COTIDIANAS DE PACIENTES QUE INICIAN LA TERAPIA CRONICA CON OPIOIDES. NEUROTARGET 2017; 11(2): 32-45

el mes pasado. Se ha demostrado que esta escala es
valida, confiable y sensible al cambio.0.15:29-31

Lainterferenciadel dolorenlas actividades cotidianas
fue medida con la ayuda de la Escala de gradacion del
dolorcrénico: «en el ultimo mes, j,cuanto ha afectadoel
dolor a sus actividades diarias, usando una escala de
0 a 10 donde 0 es “sin interferencia” y 10 es “incapaz
de llevar a cabo cualquier actividad”?».30

2.2.3. Covariables. Para estimar la asociacion del
consumo previo de opioides con los resultados sobre
el dolor, siguiendo los métodos recomendados para
la seleccion de covariables,?* se controlaron los po-
tenciales factores de confusion identificados en inves-
tigaciones previas como predictivos de los resultados
del estudio (dolor y su interferencia en las actividades
cotidianas)”-'42228 y del consumo a largo plazo de
opioides recetados.?23

Todas las covariables clave fueron cuantificadas
empleando la informacion de las autoevaluaciones
obtenidas durante las entrevistas telefénicas, excepto
los datos sobre edad y sexo, que se obtuvieron de la
base de datos electronicos de Salud Grupal.

Las covariables autoevaluadas fueron valoradas
tanto alinicio (linea basal) como al cuatro mes, excepto
para el estado de discapacidad (valoracion basal so-
lamente). Las covariables clave fueron las siguientes:
edad, sexo, estado de discapacidad (categorizado
para este analisis como: discapacidad permanente o
temporal o incapacidad para trabajar debido al dolor o
salud en contraposicién a: trabajando, en la escuela,
jubilado, desempleado o ama de casa), numero de
dias con dolor en los Ultimos seis meses, puntaje en
la Escala de trastorno de ansiedad generalizada-2
(GAD-2, Generalized Anxiety Disorder-2, una medida
de ansiedad de dos secciones; rango de puntuacion:
de 0 a 6 puntos; puntajes mas altos indican mayor
ansiedad),'” puntaje en el Cuestionario 8 de salud
del paciente (PHQ-8, Patient Health Questionnaire-8,
una medida de ocho secciones de la gravedad de los
sintomas depresivos; rango de puntuacioén: de 0 a 24
puntos; puntajes mas altos indican mayor gravedad de
los sintomas depresivos)'® y una puntuacion resumida
que refleja la molestia por el dolor generalizado.

Esta puntuacion fue la suma de las puntuaciones
de los pacientes de cuanto les habia molestado (nada
en absoluto [0], un poco [1] o0 mucho [2]) el dolor en
cada uno de los siete sitios diferentes del cuerpo
(estbmago; espalda; brazos, piernas o articulaciones;
cabeza; pecho; cuello y «dolor generalizado, dolor en
la mayor parte del cuerpo o fibromialgia») durante las
Ultimas cuatro semanas. La puntuacion total podria
oscilar entre 0 y 14, en donde las puntuaciones mas
altas indican mayor molestia por el dolor generalizado.
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Eninvestigaciones anteriores encontramos una version
ligeramente mas larga de esta medida (10 sitios corpo-
rales) que se asocio significativa y positivamente con
el dolor y su interferencia en las actividades cotidianas
cuatro meses mas tarde.?®

Se tomo la decisién a priori de realizar un analisis
de sensibilidad para examinar los efectos de otras
covariables (no clave) al inicio (linea basal): nivel de
instruccion, razal/etnia (clasificada como blanca no
hispana u otro), si fuma actualmente (fumador actual
u otro) e indice de masa corporal (IMC). El IMC se
obtuvo de los registros electrénicos de Salud Grupal
de las visitas a la oficina.

2.2.3.1. Usuarios iniciadores de opioides confirma-
dos. Se utilizé la informacion de los registros electroni-
cos de la farmacia para identificar a los pacientes que
iniciaron un nuevo periodo de consumo de opioides (es
decir, a los participantes del estudio que tuvieron una
brecha de tres meses o mas entre la fecha de llenado
de una receta de opioides fiscalizados y las fechas de
llenado de las anteriores prescripciones de opioides). Sin
embargo, debido a que es dificil identificar de manera
definitiva a los pacientes que inician la TCO utilizando
solo la informacion de los registros electrénicos de la
farmacia, también empleamos la informacioén proce-
dente de las entrevistas y de la farmacia para distinguir
a los usuarios iniciadores de TCO confirmados de los
usuarios continuadores de TCO. Muchos participantes
informaron sobre su consumo de opioides antes de la
fechaquefigurabaen surecetade opioides fiscalizados.

Se definié como usuarios iniciadores de TCO aque-
llos pacientes: 1) a quienes no se les llend una receta
de opioides fiscalizados con una fecha de caducidad
(basada en el suministro para los dias indicados) den-
tro de los 30 dias posteriores a la fecha de llenado de
dicha prescripcion y 2) pacientes que informaron en la
entrevista inicial que su actual consumo de opioides
empezo: a) hace menos de 6 meses o b) hace mas de
6 meses, pero con un periodo de al menos un mes en
los ultimos 6 meses sin consumo de opioides, después
del cual se reinicio su consumo. Se definié a todos los
pacientes que no cumplieron con estos criterios como
usuarios continuadores de opioides.

2.2.4. Razones para detener el consumo de me-
dicamentos opioides. A los cuatro y doce meses, se
pregunto a los participantes que informaron no haber
consumido opioides en las ultimas dos semanas si ya
habian dejado de consumirlos. A los participantes que
respondieron afirmativamente se les pregunté si las
siguientes razones fueron muy, algo o no importantes
para decidir detenerse: «El medicamento no fue muy
eficaz para aliviar su dolor». «La medicina le hizo sentir
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mal fisicamente; porejemplo, le producia estrefiimiento,
somnolencia, nauseas o comezén». «La medicina le
hizo sentir mal emocionalmente; por ejemplo, usted
se sentia triste, deprimido, irritable, malhumorado o
ansioso». «La medicina caus6 problemas con la con-
centracion, el estado de alerta o la memoria». «Usted
se sentia como si estuviera teniendo dificultades para
controlarla cantidad de analgésicos que tomax. «Usted
se preocupd porque podria volverse dependiente o
adicto a la medicina». «Su proveedor de atencion mé-
dica habia expresado su preocupacioén por el consumo
de la medicina». «Su familia, amigos u otra persona
habian expresado su preocupacion por el consumo de
la medicina». «Su dolor habia mejorado».

A los doce meses, a los pacientes también se les
pregunto si la siguiente fue una razén importante para
detenerse: “Usted prefiere manejar el dolor sin usar
medicamentos fuertes para el dolor”.

2.3. Andlisis estadistico

La muestra para el analisis a los cuatro meses
estuvo constituida por todos los participantes del
estudio de quienes se tenia informaciéon completa
sobre los resultados al inicio y a los cuatro meses,
las covariables clave evaluadas al inicio del estudio y
el consumo de opioides en los 120 dias precedentes
a la evaluacion de los resultados del cuarto mes. La
muestra para el analisis a los doce meses se identifico
utilizando el mismo criterio, con el requisito adicional
de que se tuviese informacién de los individuos sobre
las covariables clave registradas a los cuatro meses,
asi como datos sobre el consumo de opioides en los
120 dias previos a la evaluacion del duodécimo mes y
sobre los resultados a los doce meses.

En los analisis de regresion descriptos a continua-
cion, se utilizoé la ponderacion de probabilidad inversa
para la evaluacion y correccion del sesgo de ausencia
y seleccion en la cuantificacion de las covariables, que
podria resultar de este analisis de caso completo.'9:25
Primero utilizamos estadisticos descriptivos para re-
sumir las caracteristicas de los pacientes al inicio del
estudio, segun su nivel de consumo de opioides en el
periodo de 120 dias previos a la evaluacion del cuarto
mes, como asitambién las caracteristicas del paciente al
inicio y a los cuatro meses, segun su nivel de consumo
de opioides en el periodo de 120 dias anteriores a la
entrevista del duodécimo mes.

Acontinuacion, serealizaronanalisis de regresionlineal
para examinar las diferencias en los resultados sobre el
dolor y su interferencia en las actividades cotidianas al
cuarto y duodécimo mes, entre los grupos clasificados
segun los niveles de consumo de opioides en los 120
dias precedentes. Se hicieron ajustes para edad, sexo,
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estado de discapacidad (discapacidad permanente/tem-
poral o no)y condicion de iniciador de opioide confirmado
(si, no) en todos los modelos de regresion. También se
ajustaron los valores basales de las covariables clave
(nimero de dias con dolor en los Ultimos seis meses,
dolor generalizado, GAD-2 y PHQ-8) en los analisis que
analizaron los resultados a los cuatro meses; asimismo,
los valores basales y del cuarto mes de estas covariables
en los andlisis de los resultados en el duodécimo mes.

Los valores basales de ambas variables de los resul-
tados (dolor e interferencia) también fueron ingresados
como covariables en los modelos que precedian los
resultados a los cuatro meses. Los valores basales y a
los cuatro meses de ambas variables de los resultados
fueron ingresados como covariables en los modelos
que precedian los resultados a los doce meses. Se
realizaron analisis de sensibilidad considerando cova-
riables adicionales (educacion, raza/etnia, estado de
tabaquismo e IMC) para examinar si las estimaciones
de los coeficientes cambiaron (lo que sugeriria sesgo
en el modelo primario).

Se utilizo la prueba de Wald3® para determinar si
hubo una diferencia estadisticamente significativa en
los resultados entre las categorias de consumo de
opioides de los pacientes. Se estimaron las diferencias
de promedios ajustados y los promedios ajustados de
los resultados de los andlisis de regresion y calculamos
los intervalos de confianza de 95% (IC) para evaluar
la magnitud de los efectos observados.

3. RESULTADOS

3.1. Muestras de los analisis al inicio del estudio,
a los cuatro y a los doce meses

La Figura 1 muestra el flujo del estudio. De los 3.172
pacientes de Salud Grupal a quienes se les envié cartas
deinvitacion paraparticipar en el estudio MASCOT, 2808
(89%) fueron contactados para la seleccion de elegibili-
dad, delos cuales, 2.125 pacientes fueron elegibles para
el estudio. De estos 2.125 pacientes, 1.477 (70% de los
elegibles) se inscribieron y completaron la entrevista
inicial. De los 1.477 participantes de MASCOT, 1.363
(92%) completaron la entrevista a los cuatro meses y
1.297 (88%) completaron la entrevista alos doce meses.

De la cohorte completa de MASCOT, paralos analisis
de los resultados a los cuatro meses, fueron excluidos
41 individuos con informacion faltante sobre una o mas
covariables clave basales, otros 122 con informacion
perdida sobre el consumo de opioides a los cuatro
meses Yy otros tres con datos incompletos de los re-
sultados al cuarto mes; los restantes 1.311 pacientes
conformaron la muestra de analisis a los cuatro meses.
Para el analisis de los resultados a los doce meses, se
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Elegibles provisionalmente: 92 pacientes con informacién ausente sobre el consumo
e de opioides a los doce meses y una persona adicional
Declinaron participar n=52 con datos incompletos de los resultados a los doce
Imposibles de localizar n=308 meses; los restantes 1.157 individuos conformaron la
se%%r;}gﬁtzgogggb?n?ad Uso de opioides prescritos durante muestra de analisis.
28083172 (86.9) Dejoron de user opodee o "n2d
Mentalfisicamente incompetentss 203 3.2. Caracteristicas de lamuestraal inicio del estudio
B o roup Health ot y consumo de opioides a los cuatro y doce meses
No hablaban inglés n=22

Ve o extam macrios on Group Health ' mes Examinando las categorias de consumo de opioides
| Elegibles para entrevista | enelperiodode 120 dias previos alaevaluacion del cuarto
Dedlinaron participar =642 mes, de los 1..311 pacientes en la muestra analitica, el
Interrumpleron 18 entrevistar il | mas numeroso fue el grupo de consumo minimo/nulo
Completaron Ia entrevista (37%), seguido del grupo de consumo-regular/dosis-alta
n=2.125 (33%) y de consumo-intermitente/dosis-baja (30%). En
|mp5§i§|’é‘§ad§7§c§ﬁ§’;? onto aTos 4 meses los 1ZQ dias anteriorgs a Ia.entrevista del cgarto mes,
CompletaronTa Decinaron ser enirevistados n=24 la mediana de_la dosis eguwalente de morfina (DEM)
entrevista a los 4 meses Incapacitados por enfermedad n=9 por dia [rango intercuartilico, RIQ] fue 3,4 [1,5-5,6], 9,4
Respuesta=02.3% de 1.477| | [nterrumpleron|a entrevita " [7,1-11,9] y 28,6 [19,2-45,4] mg en los grupos de con-
sumo minimo/nulo, consumo-intermitente/dosis-baja y

e e seguimiento a los 12 meses consumo-regular/dosis-alta, respectivamente.
entreviata alos 12 meses Declinaron ser entrevistados n=37 En el mismo periodo, la DEM media [desviacién
Respuestac67 8% de 1477 | Incapaciados por erfermedad =20 estandar, DE] diaria fue 5,7 [7,6], 9,6 [2,9] y 41,0 [37,4]
mg en los grupos de consumo minimo/nulo, consumo-

Figura 1. Proceso de reclutamiento y participacion en intermitente/dosis-baja y consumo-regular/dosis-alta,

la cohorte del estudio MASCOT (Middle-Aged Seniors respectivamente. Hubo un rango amplio de dosis en el

Chronic Opiod Therapy -Terapia crénica con opioides en grupo de consumo-regular/dosis-alta [DEM: 15-300,6

pacientes mayores y de edad media) mg/dia). La mediana [RIQ] de los dias autoevaluados

de consumo de opioides enlas dos semanas anteriores

consideré a los individuos que estaban en la muestra a la evaluacion del cuarto mes fue 0 [0-5], 14 [10-14]

analitica de resultados a los cuatro meses, excluyendo y 14 [14-14] en los grupos de consumo minimo/nulo,

a 8 individuos de esta cohorte con informacion faltante consumo-intermitente/dosis-baja y consumo-regular/
sobre una o mas covariables clave a los cuatro meses, dosis-alta, respectivamente.

Tabla 1. Caracteristicas de la muestra basal segun el nivel de consumo de opioides en
los 120 dias precedentes a la evaluacion del cuarto mes (N = 1311)

Caracteristicas basales ) . Consumo de opioides en los 120 dias previos a la evaluacion del mes 4
: Consumo minimo/nulo " Consumo-intermitente/dosis-baja Consumo-regular/dosis-alta P*
- n =486 (37,1%) n =397 (30,3%) n =428 (32,7%)

Edad, afos, media [DE] 64,4 [11,1] 65,6 [11,1] : 63,5[10,4] 0,02
Mujeres, % 63,4 68,0 59,6 0,04
Etnia blanca no hispanica, % 85,9 85,2 85,2 0,94
Con discapacidad, % 9,5 13,1 19,4 < 0,0001
Nivel de instruccion, % 0,03

Escuela secundaria 0 menor 22,0 28,2 26,6

Alguna educacioén superior 42,2 453 42,3

Universidad o mayor 35,8 26,5 31,1
IMC, media [DE] 32,2 [8,6] 32,8 [8,7] 31,2 [8,0] 0,02
Fumador actual, % 13,2 10,3 15,7 0,08
Iniciador de opioide confirmado, % 72,2 51,4 56,5 < 0,0001
Numero de dias sin dolor, en los Gltimos 6 meses, 132,0 [56,9] 148,7 [51,1] 149,3 [51,6] < 0,0001
media [DE] .
Molestia por el dolor generalizadot (0-14), media 5,7 [2,6] 6,2 [2,7] 6,1 [2,7] 0,008
[DE]
PHQ-8 (0-24), media [DE] 7,0 [5,2] 7,3 [5,8] 7,8 [5,8] 0,09
GAD-2 (0-6), media [DE] 1,5 [1,7] 1,6 [1,8] 1,8 [1,9] 0,04
* El valor de P resulta del analisis de la varianza para las variables continuas, la prueba de chi cuadrado para las variables categoricas.
1 Suma de las puntuaciones de los pacientes de la molestia producida por el dolor en 7 sitios diferentes del cuerpo (estomago; espalda; brazos, piernas o articulaciones; cabeza;
pecho; cuello y «dolor generalizado, dolor en la mayor parte del cuerpo o fibromialgia») durante las Ultimas 4 semanas.
DE, desviacion estandar; IMC, indice de masa corporal; GAD-2, Escala de trastorno de ansiedad generalizada-2 (Generalized Anxiety Disorder-2); PHQ-8, Cuestionario de salud del
paciente-8 (Patient Health Questionnaire-8).
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La Tabla 1 muestra las caracteristicas basales de la
muestra analitica distribuida segun el nivel de consumo
de opioides en los 120 dias previos a la entrevista del
cuarto mes. Los pacientes con un consumo minimo
o nulo de opioides antes de la evaluacion del cuarto
mes, en comparacion con los usuarios de opioides de
manera-intermitente/dosis-baja y de manera-regular/
dosis-alta, tenian un nivel de instrucciéon mas alto y
tenian mayor probabilidad de ser confirmados como
iniciadores de opioides al principio del estudio (Tabla
1). Parecian tener un pronostico mas favorable al inicio
del estudio (es decir, puntuaciones mas bajas en el nivel
de intensidad de dolor generalizado, menor proporcion
con discapacidad laboral y menos dias con dolor en
los 6 meses anteriores).

En los 120 dias anteriores a la entrevista del duo-
décimo mes, la mediana de la DEM [RIQ] diaria fue 0
[0-2,5],9,3[7,2-11,7]1y 27,3[19,7-51,8] mg en los grupos

de consumo minimo/nulo, consumo-intermitente/dosis-
baja y consumo-regular/dosis-alta, respectivamente.
En el mismo periodo, la DEM media [DE] diaria fue
1,8 [4,2], 9,5 [2,9] y 43,4 [42,0] mg en los grupos de
consumo minimo/nulo, consumo-intermitente/dosis-
baja y consumo-regular/dosis-alta, respectivamente.
Semejante a lo que se observé a los cuatro meses,
también hubo un rango amplio de dosis en el grupo
de consumo-regular/dosis-alta [DEM: 15-299 mg/dia].

Lamediana[RIQ] de los dias autoevaluados de con-
sumo de opioides en las dos semanas precedentes ala
evaluacion del duodécimo mes fue 0 [0-3], 14 [10-14]
y 14 [14-14] en los grupos de consumo minimo/nulo,
consumo-intermitente/dosis-baja y consumo-regular/
dosis-alta, respectivamente.

La Tabla 2 muestra las caracteristicas de la mues-
tra al inicio y a los cuatro meses segun el consumo
de opioides en los 120 dias previos a la entrevista

Tabla 2. Caracteristicas al inicio y a los 4 meses del nivel de uso de opioides 120 dias antes
de la evaluacién de los 12 meses (N = 1157).

Caracteristicas

Consumo de opioides e;n los 120 dias previos a la evaluacién del mes 12

Consumo

Consumo-intermitente/dosis- Consumo-regular/dosis-alta P
minimo/nulo baja
n=>573(49,5%) n =397 (30,3%)

n = 428 (32,7%)

Caracteristicas basales

Edad, afos, media [DE] 64,4 [10,6] 66,0 [11,2] 63,7 [10,0] 0,03
Mujeres, % 63,0 66,6 64,7 0,59
Etnia blanca no hispanica, % 84,6 85,1 88,4 0,29
Con discapacidad, % 11,7 8,8 19,3 0,0003
Nivel de instruccion, % 0,008
Escuela secundaria o menor 20,9 26,8 30,7
Alguna educacion superior 42,9 44,4 41,7
Universidad o mayor 36,1 28,9 27,7 .
IMC, media [DE] 32,1 [8,4] 31,9 [8,5] 32,6 [8,7] 0,55
Fumador actual, % 11,7 10,2 15,7 0,11
Iniciador de opioide confirmado, % 73,8 46,5 51,7 < 0,0001
Numero de dias sin dolor, en los 136,0 [56,1] 151,3 [47,8] 150,2 [50,8] < 0,0001
ultimos 6 meses, media [DE] _
Dolor generalizado (0-14), media [DE] 5,6 [2,5] 6,1 [2,7] 6,3 [2,6] 0,0003
PHQ-8 (0-24), media [DE] 7,2 [5,6] 6,9 [5,3] 8,0 [5,7] 0,046
GAD-2 (0-6), media [DE] 1,5[1,7] 1,6 [1,8] 1,8 [1,8] 0,08
Caracteristicas a los 4 meses ’
Numero de dias sin dolor, en los 123,2 [63,6] 145,3 [54,9] 150,1 [54,9] < 0,0001
ultimos 6 meses, media [DE]
Molestia por el dolor generalizadot (0- 5,1 [2,7] 5,9 [2,7] 6,3 [2,7] 0,0001
14), media [DE]
PHQ-8 (0-24), media [DE] 5,4 [5,0] 5,9 [4,9] 6,9 [5,6] 0,0002
GAD-2 (0-6), media [DE] 1,2 [1,6] 1,4 [1,8] 1,6 [1,8] 0,005
Consumo de opioides en los 120 dias
previos a la entrevista de los 4 meses, n
(%)
Consumo minimo/nulo 378 (66,0) 42 (14,8) 13 (4,3)
Consumo-intermitente/dosis-baja 117 (20,4) 186 (65,5) 57 (19,0)
Consumo-regular/dosis-alta 78 (13,6) 56 (19,7) 230 (76,7)

* El valor de P resulta del analisis de la varianza para las variables continuas, la prueba de chi cuadrado para las variables categéricas.

1 Suma de las puntuaciones de los pacientes de la molestia producida por el dolor en 7 sitios diferentes del cuerpo (estomago; espalda; brazos,
piernas o articulaciones; cabeza; pecho; cuello y «dolor generalizado, dolor en la mayor parte del cuerpo o fibromialgia») durante las ultimas 4
semanas.

1 Datos presentados con fines descriptivos; no se realizd ninguna comparacion estadistica.

DE, desviacion estandar; IMC, indice de masa corporal; GAD-2, Escala de trastorno de ansiedad generalizada-2 (Generalized Anxiety Disorder-2);
PHQ-8, Cuestionario de salud del paciente-8 (Patient Health Questionnaire-8).
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del duodécimo mes. Del cuarto al duodécimo mes, la
proporcién de participantes en el estudio con consumo
nulo o minimo de opioides aumenté sustancialmente
(de 37 a 50%), mientras que las proporciones en los
grupos de consumo-intermitente/dosis-bajay consumo-
regular/dosis-alta disminuyeron (de 30 a 25% y de 33
a 26%, respectivamente).

Parecido a lo que se observé a los cuatro meses,
los pacientes del grupo de consumo minimo/nulo de
opioides a los doce meses mostraron un perfil mas
favorable en relacion con algunas caracteristicas ba-
sales que previamente habian sido identificadas como
factores pronosticos de los resultados sobre el dolor (por
ejemplo, una media [DE] de 136 [56] dias con dolor en
los 6 meses precedentes frente a 151 [48] y 150 [51]
dias enlos grupos de consumo-intermitente/dosis-baja
y consumo-regular/dosis-alta, respectivamente; una
puntuacion media [DE] de dolor generalizado de 5,6
[2,5] en comparacién con 6,1 [2,7] y 6,3 [2,6] en los
grupos de consumo-intermitente/dosis-bajay consumo-
regular/dosis-alta, respectivamente).

Los pacientes que usaron opioides de manera
regular y/o en dosis alta al duodécimo mes tuvieron
un prondstico menos favorable para el dolor en com-
paracion con los pacientes de los otros dos grupos al
inicio del estudio, comolo indica la mayor proporcién de
pacientes con discapacidad (19% vs 12% en el grupode
consumo minimo/nulo de opioides y 9% en el grupo de
consumo-intermitente/dosis-baja) y puntuaciones mas
altas en el cuestionario de depresion PHQ-8 (media [DE]
=8,0[5,7]frentea 7,2 [5,6]y 6,9 [5,3] en los grupos de
consumo minimo/nulo y consumo-intermitente/dosis-
baja, respectivamente).

El patron de caracteristicas pronésticas previas mas
favorables en el grupo de consumo minimo/nulo de opioi-
desy caracteristicas prondsticas menos favorablesenel
grupo de consumo-regular/dosis-alta se replicé cuando
se compararon los grupos de consumo de opioides a
los doce meses con respecto a sus caracteristicas al
cuarto mes. En la entrevista a los cuatro meses, los
pacientes con consumo minimo/nulo de opioides enlos
120 dias anteriores a la entrevista del duodécimo mes
habian reportado el menor numero de dias con dolor
en los ultimos 6 meses (media [DE] = 123,2 [63,6] vs
145,3 [54,9] y 150,1 [54,9] en los grupos de consumo-
intermitente/dosis-baja y consumo-regular/dosis-alta
a los doce meses, respectivamente) y presentaron
las puntuaciones mas bajas de dolor generalizado,
ansiedad y depresion. A los cuatro meses, el grupo de
pacientes con consumo de opioides de manera regular
y/o en dosis alta al duodécimo mes habia reportado el
mayor numero de dias con dolor y también tenia las
puntuaciones mas altas de dolor generalizado, depre-
sion y ansiedad.
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Como puede verse en la Tabla 2, aproximadamente
las tres cuartas partes de los pacientes en el grupo de
consumo-regular/dosis-alta al duodécimo mes también
habian estado en esa misma categoria a los cuatro
meses. Casi dos tercios de los pacientes del grupo de
consumo-intermitente/dosis-baja y del grupo de con-
sumo minimo/nulo al duodécimo mes habian estado
en las mismas categorias al cuarto mes. A los doce
meses, solo un pequefio porcentaje de pacientes habia
migrado al grupo de consumo-regular/dosis-alta desde
el grupo de consumo minimo/nulo de opioides al cuarto
mes (4%) o al grupo de consumo minimo/nulo desde
el grupo de consumo de opioides de manera regular
y/o en dosis alta a los cuatro meses (14%).

3.3. Resultados sobre el dolor y su interferencia
en las actividades cotidianas para los diferentes
grupos de consumo de opioides

Al ajustar las caracteristicas basales predictivas de
los resultados, hubo una diferencia significativa en el
dolory su interferencia en las actividades cotidianas al
cuarto mes segun el consumo de opioides en los 120
dias precedentes, con puntuaciones promedio ajustado
para el dolor y su interferencia en las actividades coti-
dianas, en las escalas de 0 a 10, de aproximadamente
un punto mas alto entre los usuarios de opioides de
manera-intermitente/dosis-baja y de manera-regular/
dosis-alta que en el grupo de consumo minimo/nulo
(Tabla 3). Las puntuaciones promedio ajustado parala
intensidad del dolory suinterferenciaenlas actividades
cotidianas también fueron mas altas en los grupos de
consumo-intermitente/dosis-baja y consumo-regular/
dosis-alta de opioides que en el grupo de consumo
minimo/nulo al duodécimo mes (Tabla 4).

Alduodécimo, ladiferencia enrelacion conlainterfe-
rencia del dolor en las actividades cotidianas fue mayor
en el grupo de consumo-regular/dosis-alta, tomando
como referencia al grupo de consumo minimo/nulo
[diferencia estimada de promedios ajustados = 1,08,
IC de 95%, 0,75-1,40]. Como se puede ver en los Gra-
ficos 2y 3, para los tres grupos categorizados segun el
consumo de opioides en los 120 dias precedentes a la
evaluacion del duodécimo mes, en promedio, hubo una
disminucion tanto del dolor como de su interferencia en
las actividades cotidianas durante el afio posterior a la
evaluacion inicial. Sin embargo, esta disminucion fue
mayor en los pacientes del grupo de consumo minimo/
nulo y las disminuciones fueron comparables para los
otros dos grupos de consumo de opioides. Los anali-
sis de sensibilidad para los modelos de regresién que
predijeron la intensidad del dolor y su interferencia en
las actividades cotidianas a los cuatro y doce meses,
que también se ajustaron paralainstruccion, raza/etnia,
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Tabla 3. Intensidad del dolor y su interferencia en las actividades cotidianas, al inicio y 4 meses des-
pués, y efectos estimados del consumo de opioides antes de la evaluacién del cuarto mes sobre la
intensidad del dolor y su interferencia en las actividadas cotidianas a los 4 meses (N = 1311).

Intensidad del dolor Interferencia del dolor en las actividades cotidianas
Consumo de opioides, en el periodo Intensidad del Intensidad del Efecto Pt Interferencia del Interferencia del  Efecto Pt
de 120 dias previos a la entrevista  dolor, promedio dolor, promedio estimado del dolor en las dolor en las estimado del
del mes 4 basal ajustado  ajustado a los 4 consumo de actividades actividades consumo de
[IC 95%] meses [IC 95%] opioides [IC cotidianas, cotidianas, opioides [IC
95%]* promedio basal promedio ajustado 95%]*
ajustado [IC 95%] a los 4 meses [IC
95%]

Consumo minimo/nulo 5,82 [5,62-6,034,94 [4,71-5,17Ref < 0,0015,57 [5,25-5,88] 3,92 [3,59-4,25] Ref < 0,001

Consumo-intermitente/dosis-baja 6,03 [5,82-6,245,97 [5,78-6,16 1,03 [0,82-1,24] 5,38 [5,07-5,70] 5,08 [4,76-5,41] 1,16 [0,85-1,47]

Consumo-regular/dosis-alta 6,14 [5,94-6,355,87 [5,67-6,080,94 [0,72-1,15] 5,52 [5,21-5,83] 5,08 [4,77-5,39] 1,16 [0,85-1,46]

* Diferencia en los valores de la media entre cada grupo de consumo de opioides y el grupo referencial de consumo de opioides (de consumo minimo/nulo). El valor P para la
prueba t de 2 colas de la diferencia del efecto estimado (coeficiente) desde cero fue < 0,001, para cada efecto estimado que se muestra en la tabla.

T Valor de P para la prueba de Wald de cualquier diferencia significativa entre las categorias de consumo de opioides.

Los efectos estimados del consumo de opioides fueron obtenidos de los modelos de regresion ajustados para: edad, sexo y estado de discapacidad basal (discapacidad
permanente/temporal o no); condicién de iniciador de opioides confirmado (si, no); nimero de dias con dolor en los Gltimos 6 meses; molestia producida por el dolor
generalizado; GAD-2, Escala de trastorno de ansiedad generalizada-2 (Generalized Anxiety Disorder-2); PHQ-8, Cuestionario de salud del paciente-8 (Patient Health
Questionnaire-8); intensidad del dolor e interferencia del dolor en las actividades cotidianas. Las puntuaciones promedio basales de la intensidad del dolor y su interferencias
en las actividades cotidianas se muestran en la tabla, donde fueron ajustadas para todas aquellas variables, excepto la intensidad del dolor o su interferencia en las actividades
cotidianas al inicio, respectivamente. Las puntuaciones promedio de la intensidad del dolor y su interferencia en las actividades cotidianas a los 4 meses fueron ajustadas para
todas aauellas variables.

T Suma de las puntuaciones de los pacientes de la molestia producida por el dolor en 7 sitios diferentes del cuerpo (estémago; espalda; brazos, piernas o articulaciones;
cabeza; pecho; cuello y «dolor generalizado, dolor en la mayor parte del cuerpo o fibromialgia») durante las Gltimas 4 semanas.

IC, intervalo de confianza; Ref, grupo referencial.

Tabla 4. Intensidad del dolor y su interferencia en las actividades cotidianas, al inicioy 4 y 12 meses
después, y efectos estimados del consumo de opioides antes de la evaluacion del duodécimo mes so-
bre la intensidad del dolor y su interferencia en las actividadas cotidianas a los 12 meses (N = 1157).

Intensidad del dolor Interferencia del dolor en las actividades cotidianas
Consumo de opioides, en el periodo Intensidad del  Intensidad del Intensidad del ~ Efecto Pt Interferencia del Interferencia del Interferencia del Efecto estimado Pt
de 120 dias previos a la entrevistas dolor, promedio dolor, promedio dolor, promedio estimado del dolor en las dolor en las dolor en las del consumo de
del mes 12 basal ajustado ajustado a los 4 ajustado alos consumo de actividades actividades actividades opioides a los
[IC 95%] meses [IC 95%] 12 meses [IC  opioides a los cotidianas, cotidianas, cotidianas, 12 meses [IC
95%] 12 meses [IC promedio promedio promedio 95%]*
95%]* ajustado basal [IC ajustado a los 4 ajustado a los
95%] meses [IC 95%] 12 meses [IC
Consumo minimo/nulo 5,96 [5,74-6,185,26 [5,05-5,47 4,91 [4,68-5,13Ref < 0,0015,67 [5,35-5,99] 4,53 [4,22-4,83 3,77 [3,43-4,11]Ref < 0,001
Consumo-intermitente/dosis-baja
6,05 [5,82-6,295,83 [5,61-6,045,71 [5,50-5,920,80 [0,59-1,10] 5,51 [5,16-5,87] 4,97 [4,64-5,30 4,61 [4,27-4,95]0,84 [0,51-1,17]
Consumo-regular/dosis-alta 6,12 [5,88-6,355,82 [5,61-6,035,72 [5,51-5,930,81 [0,61-1,02] 5,43 [5,07-5,78] 4,99 [4,67-5,30 4,84 [4,51-5,18]1,08 [0,75-1,40]

* Diferencia en los valores de la media entre cada grupo de consumo de opioides y el grupo referencial de consumo de opioides (de consumo minimo/nulo). El valor P para la prueba t de 2 colas de la diferencia
del efecto estimado (coeficiente) desde cero fue < 0,001, para cada efecto estimado que se muestra en la tabla.

t Valor de P para la prueba de Wald de cualquier diferencia significativa entre las categorias de consumo de opioides.

Los efectos estimados del consumo de opioides fueron obtenidos de los modelos de regresion ajustados para: edad, sexo y estado de discapacidad basal (disqapacidad permanente/temporal o no); condicion de
iniciador de opioides confirmado (si, no); numero de dias con dolor en los Gltimos 6 meses; molestia producida por el dolor generalizado; GAD-2, Escala de trastorno de ansiedad generalizada-2 (Generalized
Anxiety Disorder-2); PHQ-8, Cuestionario de salud del paciente-8 (Patient Health Questionnaire-8); intensidad del dolor e interferencia del dolor en las actividades cotidianas. Las puntuaciones promedio basales
de la intensidad del dolor y su interferencias en las actividades cotidianas se muestran en la tabla, donde fueron ajustadas para todas aquellas variables, excepto la intensidad del dolor o su interferencia en las
actividades cotidianas al inicio, respectivamente. Las puntuaciones promedio de la intensidad del dolor y su interferencias en las actividades cotidianas a los 4 meses fueron ajustadas para todas aquellas
variables.

IC, intervalo de confianza; Ref, grupo referencial.
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Grdfico 2. Puntuaciones (0-10) promedio ajustado (inter- Gréfico 3. Puntuaciones (0-10) promedio ajustado (inter-

valo de confianza de 95%) de la intensidad del dolor al valo de confianza de 95%) de la interferencia del dolor en
inicio del estudio y a los 4 y 12 meses, segtin el nivel de las actividades cotidianas al inicio del estudio y a los 4 y
consumo de opioides en los 120 dias previos a la evalua- 12 meses, segun el nivel de consumo de opioides en los

cion del duodecimo mes. 120 dias previos a la evaluacion del duodécimo mes.
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Tabla 5. Razones para la interrupcion de los opioides entre los pacientes quienes a los 12 meses estaban
en la categoria de uso minimo/nulo de opioides e informaron que habian dejado de usar opioides (n = 337).

Razén Muy importante, Algo importante, No importante,
n (%) n (%) n (%)

Usted prefiere manejar el dolor sin usar medicamentos fuertes para el dolor 238 (70,8) 55 (16,4) 43 (12,8)

Su dolor habia mejorado 202 (60,3) 54 (16,1) 79 (23,6)

Usted estaba preocupado porque podria llegar a ser dependiente o adicto al 92 (27,3) 74 (22,0) 171 (50,7)

medicamento

El medicamento le hizo sentir mal fisicamente; por ejemplo, le producia 68 (20,2) 51 (15,1) 218 (64,7)

estrefiimiento, somnolencia, nauseas o escozor

El medicamento no fue muy efectivo para aliviar su dolor 64 (19,5) 53 (16,1) 212 (64,4)

Su proveedor de atencién médica ha expresado su preocupacién por el uso 54 (16,2) 43 (12,9) 237 (71,0)

del medicamento

El medicamento causé problemas con la concentracién, el estado de alerta o 48 (14,2) 54 (16,0) 235 (69,7)

la memoria

El medicamento le hizo sentir mal emocionalmente; por ejemplo, usted se 46 (13,7) 26 (7,7) 265 (78,6)

sintio triste, deprimido, irritable, malhumorado o ansioso

Usted se sentia como si estuviera teniendo dificultades para controlar cuanto 32 (9,5) 30 (8,9) 275 (81,6)

medicamento tomé para el dolor

Su familia, amigos u otra persona han expresado su preocupacién por el uso 24 (7,1) 24 (7,1) 289 (85,8)

del medicamento

Los valores de "n" de las celdas de la fila no siempre suman igual al valor de "n" de la muestra total debido a que los participantes se negaron a responder algunas preguntas o

escogieron la opcién "no sabe".

tabaquismo e IMC, dieron resultados que no difirieron
significativamente de aquellos de los analisis primarios.

3.4. Razones referidas por los mismos pacientes
para detener el consumo de opioides

Debido a que las diferencias en la mejoria del dolor
en el tiempo pueden haber influido en el consumo de
opioides durante el seguimiento, se examinaron las
razones que los mismos pacientes dieron para detener
el consumo de opioides (Tabla 5). De las 568 personas
del grupo de consumo minimo/nulo de opioides a los
doce meses, el 59% (n = 337) declard haber dejado de
usar opioides. Entre los que pararon, el 76% de ellos
declaré que la mejoria del dolor fue una razén algo o
muy importante para hacerlo. Sin embargo, el 35%
informd que dejo de usar la medicacion opiacea porque
no era muy eficaz para aliviar su dolor. Para una mayor
proporcién de iniciadores de opioides confirmados, en
comparacién con los usuarios continuadores (78 vs
67%), la mejoria del dolor fue una razén importante
para dejar de consumir opioides. La razén mas comun
dada para hacerlo fue la preferencia del paciente para
controlar el dolor sin usar medicamentos fuertes para el
dolor (87%). Otras razones respaldadas como importan-
tes para dejarlo fueron las preocupaciones acerca de
convertirse en dependientes o adictos (49%), efectos
secundarios fisicos desagradables (35%), preocupacion
de sus proveedores de atencion médica sobre el con-
sumo de opioides (29%), problemas de concentracion,
estado de alerta o memoria (30%), efectos secundarios
emocionales negativos (21%) y problemas para con-
trolar el consumo de opioides (18%). Las proporciones
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de varias razones para dejar de fumar que adujeron
quienes habian dejado de usar opioides a los cuatro
meses fueron similares a las de aquellos que lo hicieron
a los doce meses (por ejemplo, al cuarto mes el 79%
adujo que la mejoria del dolor fue la razén principal;
mientras que al duodécimo mes lo hizo el 76%).

4. DISCUSION

En una muestra grande de adultos mayores y de
edad media que inician la terapia crénica con opioides
(TCO) para el alivio del dolor crénico no oncolégico, la
mitad habia dejado de consumir opioides o los usé solo
de manera minima un afio después. Aproximadamente
una cuarta parte de los pacientes consumié opioides
de manera intermitente y/o en dosis bajas y la cuarta
parte restante utilizé opioides con regularidad y/o en
dosis altas durante un afio. El nivel de consumo de
opioides fue estable del cuarto al duodécimo mes para
la mayoria de los participantes del estudio. Un estudio
previo?? encontré que aproximadamente dos tercios de
los individuos que tuvieron un nuevo periodo de TCO
permanecieron usando opioides afios mas tarde, pero
la muestra de ese estudio se caracteriz6 por dosis de
opioides mucho mas altas y mas individuos con dosis
muy altas (DEM = 120 mg) al inicio; estas variables
son fuertes predictores de la continuacién del consumo
de opioides.20

Los pacientes con consumo minimo o nulo de
opioides en los periodos de 120 dias previos a las
entrevistas del cuarto y duodécimo mes después de
la evaluacién inicial, comparados con aquellos que
usaron mayores niveles de opioides, tuvieron un perfil
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basal que era mas favorable en lo que respecta a las
caracteristicas predictivas de los resultados sobre el
dolor. Sin embargo, incluso después de controlar las
variables prondsticas, tuvieron mejores resultados sobre
el dolor al cuarto y duodécimo mes. Los pacientes que
usaron opioides de manera-intermitente/dosis-baja y
de manera-regular/dosis-alta tuvieron puntuaciones
promedio ajustado mas altas (aproximadamente un
punto, en las escalas de 0 a 10) para la intensidad
del dolor y su interferencia en las actividades cotidia-
nas, a los cuatro y doce meses, en comparacion con
aquellos con un minimo o nulo consumo de opioides.
No hubo diferencias significativas entre los grupos de
consumo-intermitente/dosis-baja y consumo-regular/
dosis-alta en relacion con los resultados sobre el dolor
0 su interferencia.

Aunque se controlaron multiples variables pronds-
ticas de los resultados sobre el dolor y el consumo de
opioides, es probable que la interrupcidn del opioide
debido a la mejoria del dolor haya sido una razon
importante para obtener mejores resultados sobre el
dolory su interferencia entre los pacientes con minimo
o nulo consumo de opioides que entre los usuarios que
los consumian de manera intermitente y/o en dosis
baja y con regularidad y/o en dosis alta. A los cuatro y
doce meses, mas de tres cuartos de los pacientes que
habian dejado de usar opioides dijeron que la mejoria
deldolorfue unarazénimportante para hacerlo. Porello,
es probable que el dolor sostenido y su interferencia en
las actividades cotidianas hayan motivado el consumo
sostenido de opioides.

Sin embargo, no podemos descartar la posibilidad de
que el consumo de opioides haya causado el empeora-
miento de los resultados. Ademas, observamos que los
pacientes con un consumo minimo o nulo de opioides
en los 120 dias precedentes a las evaluaciones del
cuarto y duodécimo mes calificaron la intensidad de su
dolor en el rango de 4,5 a 5,5 y la interferencia del dolor
en las actividades cotidianas en el rango de 3,5 a 4 en
esos momentos, mientras que los pacientes que habian
estado usando opioides de manera intermitente y/o en
dosis bajas o con regularidad y/o en dosis altastenian
puntuaciones de intensidad de dolor en el rango de 5,5
a 6 y las puntuaciones de la interferencia del dolor en
las actividades cotidianas en el rango de 4 a 5,5.

Esto sugiere que muchos pacientes que experi-
mentaron moderada intensidad de dolor e interferencia
en las actividades cotidianas optaron por interrumpir
el consumo de opioides, y aquellos que mantuvieron
el consumo de opioides continuaron reportando una
intensidad moderada a severa de dolor e interferencia
en las actividades cotidianas. Estos hallazgos son
consistentes con los datos de Noruega, que indican
que entre los individuos que reportaron dolor cronico
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severo, la mayoria no uso opioides, y entre quienes
usaron opioides, la mayoria reporté dolor severo.'3

En el presente estudio, no hay evidencia de que la
TCO de manera intermitente y/o en dosis baja o con
regularidad y/o en dosis alta resulte en mejoria de los
resultados sobre el dolor y su interferencia en las ac-
tividades cotidianas en comparacion con el consumo
minimo o nulo de opioides, y los datos son consistentes
con la posibilidad de que la TCO pueda haber contri-
buido a los resultados desfavorables. Sin embargo, el
disefio observacional no apoya la inferencia causal con
respecto a los efectos de los opioides en los resultados
sobre el dolor.

El estudio aborda una brecha en la literatura?® al
arrojar luz sobre por qué los pacientes interrumpen
el consumo de opioides después de iniciar la TCO.
Al duodécimo mes, la razon mas comiunmente dada
para lainterrupcion fue la preferencia por el manejo del
dolor sin medicacion fuerte (87%). Aunque mas de tres
cuartos de los pacientes que detuvieron el consumo de
opioides dijeron que la mejoria del dolor fue una razén
algo o muy importante para hacerlo, aproximadamente
un tercio dijo que se detuvieron porque los opioides no
eran eficaces paraaliviar su dolor. Entre estos pacientes
mayores y de edad media, tanto los pacientes como
sus médicos tenian preocupaciones concernientes a
los riesgos de desarrollar algun trastorno debido al
consumo de opioides.

Al duodécimo mes, las razones comunmente dadas
paradetenerel consumo de opioides incluian la preocu-
pacion porla adiccion o dependencia (aproximadamente
la mitad de la muestra), dificultad para controlar el con-
sumo de opioides (casi un quinto) y preocupacion del
médico por el consumo de opioides (aproximadamente
30%). En general, los hallazgos sugieren que algunos
pacientes, aquellos con mas probabilidades de tener
caracteristicas prondsticas favorables al iniciarla TCO,
experimentan mejoria del dolory porlotantointerrumpen
el consumo de opioides; mientras que otros lo detienen
por una variedad de otras razones, mayoritariamente,
prefieren manejar su dolor sin medicacion fuerte, falta
de alivio del dolor, preocupaciones del paciente u otros
acerca de la dependencia o adiccion a los opioides
y los efectos fisicos y/o psicologicos desagradables.

Es importante destacar que entre los pacientes
que continuaron la TCO a largo plazo, se encontrdé
que, luego de realizar los ajustes para las multiples
variables predictivas del consumo de opioides a largo
plazo y los resultados sobre el dolor/funcién, aquellos
que consumieron opioides de manera intermitente y/o
en dosis bajas obtuvieron resultados sobre el dolory su
interferencia similares alos de quienes usaron opioides
de manera regular en dosis altas. Estos resultados
concuerdan con los hallazgos en un ensayo clinico
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controlado aleatorizado que no encontré diferencias
con respecto al dolor o discapacidad funcional entre los
pacientes asignados al azar a una dosis conservadora
y estable, en contraste con un enfoque mas liberal de
incremento progresivo de la dosis en la prescripcion de
opioides para el alivio del dolor cronico no oncoldgico.?’

Estos resultados también son coherentes con los
de otros estudios que han observado altos niveles
de dolor y discapacidad entre los pacientes con dolor
crénico a pesar del tratamiento con dosis altas de
opioides.'?'3 Muchos de los riesgos de los opioides
son dependientes de la dosis.? Es posible que cuando
se usan opioides a largo plazo para el dolor crénico, de
manera intermitente y/o en dosis baja, en comparacion
con el consumo regular de dosis altas, se pueden ob-
tener resultados similares sobre el dolor y la funcién, al
tiempo que disminuyen los riesgos dependientes de la
dosis. Esta hipétesis debe ser probada en un ensayo
clinico controlado aleatorizado grande que compare
las estrategias de dosificacion, pero tales ensayos son
dificiles de conducir.

Aunque nuestra intencion fue estudiar a los pa-
cientes que habian iniciado recientemente la TCO, se
confirmé tras la entrevista que solo el 61% de ellos eran
verdaderos iniciadores. Un estudio anterior?? también
encontrd altas tasas de consumo previo de opioides
entre individuos a quienes se les identificd que estaban
iniciando nuevos periodos de TCO. Otra semejanza con
ese estudio fue el hallazgo de que los pacientes con
consumo previo de opioides fueron significativamente
mas propensos a continuar con la TCO durante el se-
guimiento. Se realizaron los ajustes para la iniciacion
de opioides frente al consumo continuo en todos los
analisis. La diferenciacién de los periodos verdadera-
mente iniciales de TCO delos nuevos periodos después
del consumo previo de opioides sera importante en
investigaciones futuras y puede ser util para los pres-
criptores interesados en identificar a los pacientes en
riesgo de consumo de opioides a largo plazo.

Reconocemos las limitaciones del estudio. No se
controlaron todos los factores basales que podrian
predecir el consumo de opioides a largo plazo o los
resultados sobre el dolor. No se examinaron las caracte-
risticas de quienes prescribian opioides a los pacientes
ni el consumo por parte de los pacientes de otros me-
dicamentos o tratamientos no farmacolédgicos durante
el periodo de estudio que podrian haber afectado el
consumo de los opioides y los resultados sobre el dolor
y su interferencia en las actividades cotidianas. No se
disponia de datos detallados sobre el tipo de dolor; es
posible que pudiésemos haber encontrado diferentes
asociaciones del consumo de opioides con los resul-
tados sobre el dolor si hubiésemos distinguido entre
los diferentes tipos de dolor (por ejemplo, nociceptivo
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0 neuropatico) o condiciones (por ejemplo, lumbalgia
o cefalea). Sin embargo, es tipico que los pacientes en
TCO tengan multiples condiciones de dolor.

Aunque se tuvo cierta informacion reportada por los
mismos pacientes sobre la frecuencia del consumo de
opioides, no se contd con datos detallados sobre el
consumo real de opioides por parte de los participantes.
No se pudo recolectar informacién sobre los opioides
dispensados en las farmacias que no pertenecen a
Salud Grupal; sin embargo, en cada punto de tiempo,
mas de 90% de los pacientes de la muestra de estudio
informd haber recibido todos sus opiaceos prescriptos
en las farmacias de Salud Grupal. Finalmente, estos
resultados pueden no generalizarse a otros entornos
o poblaciones de pacientes, incluyendo aquellos con
un rango mas amplio de dosis de opioides. La mayoria
de los pacientes de esta muestra no tenian dosis altas
de opioides. Los puntos fuertes del estudio son: el gran
tamafio de la muestra, la informacién procedente de la
farmacia sobre los opiaceos dispensados y el uso de
modelos multivariados que se ajustan para multiples
variables prondsticas de los resultados sobre el dolor.

Este estudio aborda la brecha en el conocimiento
sobre los efectos del consumo a largo plazo de opioi-
des sobre el dolor y la funcion de los pacientes. Una
reciente revision sistematica concluyo que la evidencia
es insuficiente para determinar la efectividad de la
terapia con opioides a largo plazo para aliviar el dolor
cronico y mejorar la funcion, pero apoya un riesgo
de sufrir serios dafios dependientes de la dosis.? Los
resultados del presente estudio sugieren que, de los
pacientes que inician la TCO, aquellos que contintan
usando opioides alargo plazo en promedio tienen peores
resultados sobre el dolor y la funcién que los pacientes
que dejan de usar opioides o los usan minimamente,
incluso después de realizar los ajustes para el dolor y
la funcion basal asi como para las otras caracteristicas
predictivas del consumo de opiaceos y los resultados
sobre el dolor.

Los resultados no difirieron entre el consumo de
opioides de manera intermitente y/o en dosis bajas y
el de manera regular y/o en dosis altas. Esto apoya la
investigacion anterior,2! que sugiere que el incremento
progresivo de la dosis del opioide a niveles mas altos
no mejora los resultados sobre el dolor/funcién. El
consumo de opioides de manera intermitente y/o en
dosis bajas de opioides, comparado con el consumo
en dosis altas, puede reducir los riesgos relacionados
con los opioides sin reducir los beneficios, aunque
esta hipétesis debe ser probada en un ensayo clinico
controlado aleatorizado.

Muchos pacientes dejaron de usar opiaceos porque
no les eran gratos sus efectos fisicos o psicolégicos,
mientras que otros lo detuvieron debido a la preocu-
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pacion por volverse dependientes. Estos resultados
concuerdan con un creciente numero de investigacio-
nes que indican que: 1) muchos pacientes con dolor
cronico prefieren las estrategias de manejo del dolor sin
opioides; 2) el consumo sostenido de opioides, incluso
con dosis mas altas, no esta asociado con resultados
favorables sobre el dolory lafunciény 3)la dependencia/
adiccidn alos opioides es una preocupacionimportante
de muchos pacientes y médicos.
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