Pt

ADICCIONES

2023 H VOL. 35 H N. 2 H PAGS. 197-212
www.adicciones.es

ADICCIONES

REVISION

Revision sistematica sobre el manejo clinico del dolor
cronico y el trastorno por uso de opioides simultaneo

Systematic review on the clinical management of
chronic pain and comorbid opioid use disorder

BELTRAN JIMENEZ-FERNANDEZ*, CRISTINA CALOMARDE-GOMEZ™, ANA LOPEZ-LAZCANOT ¥,

ANNA LLIGORA**, ANTONI GUAL™*, HUuGO LOPEZ-PELAYO™ ™.

* Universitat de Barcelona. Facultad de Medicina. Barcelona. Espafia.

** Grup Recerca Addiccions Clinic (GRAC-GRE), Institut d'Investigacions Biomediques August Pi | Sunyer (IDIBAPS), Hospital Clinic Barcelona, Barcelona. Espafia.

Resumen

La crisis causada por los opioides recetados y sus efectos secundarios
relacionados son un problema de salud publica en todo el mundo. La
mayoria de estos medicamentos se recetan para el afrontamiento del
dolor crénico. La coexistencia del trastorno por uso de opioides (TUO)
en pacientes con dolor crénico representa un desafio complejo debido a
la necesidad de controlar tanto el dolor como el TUO. El objetivo de esta
revision sistematica es evaluar la eficacia de los tratamientos posibles para
dicha poblacién con TUO y dolor crénico. Se ha realizado una revision
sistematica usando las bases de datos Cochrane Library, MEDLINE,
PsycINFO y ClinicalTrials.gov, conforme a las pautas PRISMA. Los
articulos elegibles abordaron los resultados en pacientes con dolor crénico
y diagnoéstico comoérbido de TUO, después de aplicar una intervencién. De
593 articulos identificados, nueve eran elegibles para la revisién cualitativa
(n = 7 intervenciones farmacoldgicas; n = 2 intervenciones psicologicas). La
metadona, la buprenorfina, la terapia cognitivo-conductual y el mindfulness
mostraron resultados prometedores, pero los datos no eran concluyentes (<2
ECA con bajo riesgo de sesgo). No esta claro si el tratamiento con agonistas
opioides debe mantenerse o disminuirse y qué farmaco debe prescribirse
para la terapia de sustitucién de opioides (metadona o buprenorfina/
naloxona). El mindfulness y la terapia cognitivo-conductual tienen un efecto
discreto en la mejora del afecto negativo, pero no del dolor. El enfoque
terapéutico podria individualizarse sobre la base de una toma de decisiones
conjunta.

Palabras clave: trastorno por uso de opioides, dolor crénico, metadona,

buprenorfina, terapia cognitivo-conductual

Abstract

The crisis caused by prescribed opioids and their related side effects are
a public health problem worldwide. Most of these are prescribed for
coping with chronic pain. The coexistence of opioid use disorder (OUD)
in patients with chronic pain represents a complex challenge due to
the need for managing both pain and OUD. The aim of this systematic
review is to evaluate the efficacy of feasible treatments for this population
with OUD and comorbid chronic pain for both conditions. A systematic
database search has been performed using Cochrane Library, MEDLINE,
PsycINFO and ClinicalTrials.gov in compliance with PRISMA guidelines.
Eligible articles addressed the outcomes in chronic pain patients with
comorbid opioid use disorder after treatment interventions were applied.
Of 593 identified articles, nine were eligible for qualitative review (n = 7
pharmacological interventions; n = 2 psychological interventions).
Methadone, buprenorphine, cognitive-behavioral and mindfulness showed
promising results, but data were inconclusive (<2 RCT with low risk of bias).
It is unclear whether the opioid agonist treatment should be maintained or
tapered and which drug should be prescribed for the opioid substitution
therapy (methadone or buprenorphine/naloxone). Mindfulness and
cognitive behavioral therapy have a discrete effect on improving negative
affect but not pain. The therapeutic approach might be individualized
under a shared decision-making basis.

Key words: opioid use disorder, chronic pain, methadone, buprenorphine,

cognitive behavioral therapy
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1 dolor crénico (definido como «una experiencia

emocional y sensorial desagradable asociada con

una lesion de tejidos real o potencial, o semejante

a esta» [International Association for the Study
of Pain, 2020]), afecta a 25,3 millones de adultos (11,2%)
en América (Nahin, 2015). La Organizacién Mundial de la
Salud afiade a la definiciéon la duracién del sintoma («per-
sistente o recurrente durante mas de tres meses» [Organi-
zaciéon Mundial de la Salud, 2019]). Entre 5 y 8 millones
de pacientes usan opioides para el dolor crénico (National
Institutes of Health, 2014). Las recetas de opioides para el
Dolor Crénico No Oncolbgico (DCNO) han aumentado
de manera drastica desde 1999, en particular en los Esta-
dos Unidos, pais que consume el 80% de los opioides fabri-
cados a nivel mundial (Brown y Sloan, 2017). En paralelo
al aumento de las recetas médicas, las tasas del trastorno
por uso de opioides (TUO) y de sobredosis también han
aumentado (en 2015, hubo 33.091 muertes provocadas por
sobredosis de opioides, el 63% de las muertes por sobre-
dosis de drogas en general) (Rudd, Seth, David y Scholl,
2016).

Mientras la utilidad de los opioides para tratar el dolor
agudo y oncoldgico es bien conocida (Wiffen, Wee, De-
rry, Bell y Moore, 2017), la eficacia de los opioides en el
DCNO es objeto de controversia en la actualidad. No se
ha podido demostrar la eficacia a largo plazo del control de
dolor (Chou et al., 2015) y muchos pacientes dejan la tera-
pia a largo plazo con opioides debido al insuficiente alivio
del dolor o por eventos adversos (Noble et al., 2010). Res-
pecto de estos efectos adversos de la terapia a largo plazo
con opioides en pacientes con DCNO, la tasa de abuso de
opioides estimada es entre el 21% y 29% y la tasa de adic-
ci6n a opioides entre el 8% y 12% (Vowles et al., 2015). Es
mas, la tasa absoluta de eventos adversos con opioides es de
78%, mientras que la tasa absoluta de eventos adversos de
cualquier evento grave es de 7,5% (Els et al., 2017). Las di-
rectrices sobre la prescripcion de opioides para el dolor cro-
nico (Busse et al., 2017; Dowell, Haegerich y Chou, 2016)
desaconsejan el uso de opioides y, en caso de recetarse,
debe usarse la dosis efectiva minima (preferiblemente < 50
de dosis equivalente a miligramos de morfina, DEM) (Bus-
se etal., 2017; Dowell et al., 2016). Para pacientes con altas
dosis de opioides (=290 DEM/dia), es recomendable una
estrategia de disminucioén, sobre todo para aquellos que no
han alcanzado suficiente alivio de dolor (Busse et al., 2017,
Dowell et al., 2016).

La 12.” recomendacién de las Directrices de los Centros
para el Control y la Prevenciéon de Enfermedades (CDC)
sobre la prescripciéon de opioides para el dolor cronico
(2016), publicadas por los CDC (Dowell et al., 2016), afir-
ma que «los médicos deben ofrecer u organizar tratamien-
to basado en la evidencia (habitualmente tratamiento far-
macologico con buprenorfina o metadona en combinacién
con terapias conductuales) para pacientes con TUO». La

justificacion es que la disminucion o suspension de medica-
mentos opioides podria resultar en un aumento del dolor
o del craving con el uso consecuente de sustancias ilicitas
y daflo potencial al paciente. Por otro lado, continuar con
medicamentos opioides puede aumentar la tolerancia, pro-
vocar hiperalgesia, reforzar la adiccion y provocar un posi-
ble uso abusivo. Mantener este equilibrio supone un gran
desafio.

La metadona es un agonista sintético de los receptores
opioides p con prolongada vida media (5-55h) aprobada
como analgésico y tratamiento del TUO. También es un
antagonista del receptor NMDA (N-metil-D-aspartato), lo
que significa que es util para el dolor neuropatico croéni-
co. Sin embargo, debido a su compleja farmacocinética
no lineal, sus potenciales efectos adversos incluyen even-
tos cardiacos (sindrome de QT largo, torsade de pointes,
arritmias, etc.), riesgo de sobredosis y deben monitorizar-
se estrictamente los eventos leves, como sedacion, estrefi-
miento, nausea o mareo. La duraciéon de los efectos anal-
gésicos de la metadona, ademas, son de 4-6h, requiriendo
varias dosis diarias (Heinzerling, 2019). La buprenorfina
es un agonista parcial de los receptores opioides p, tam-
bién aprobada como analgésico y tratamiento del TUO.
Suele combinarse con la naloxona para disuadir el uso in-
travenoso. Aunque la absorcion oral de naloxona es muy
baja, la administracién via intravenosa provoca sintomas
de abstinencia. Es también un antagonista de los receptores
opioides x y puede reducir la hiperalgesia. Como agonista
parcial de los opioides, tiene efecto techo y, por tanto, un
mejor perfil de seguridad, en comparaciéon con los agonis-
tas puros, como la metadona (Heinzerling, 2019). A pesar
de su perfil de mayor seguridad, la metadona retiene mas
tiempo a los pacientes en tratamiento por TUO que la bu-
prenorfina (Mattick, Breen, Kimber y Davoli, 2014). Las
terapias psicologicas son una de las piedras angulares de los
tratamientos de adicciones (Kampman y Jarvis, 2015). Por
ejemplo, la terapia cognitivo-conductual (TCC) ha mostra-
do su efectividad en los trastornos por uso de sustancias
(Dutra et al., 2008), en el afrontamiento del dolor crénico
(Williams, Eccleston y Morley, 2012), incluso en pacientes
con DCNO vy trastorno por uso de sustancias (Ilgen et al.,
2016). La investigaciéon también apoya la utilizacién de
intervenciones basadas en mindfulness, como la preven-
cién de recaidas basada en mindfulness (MBPR) (Bowen,
Chawla y Marlatt, 2011), la mejora de la recuperacién
orientada con mindfulness (MORE) (Garland et al., 2014)
y el tratamiento basado en mindfulness para pacientes con
adicciones (MBAT) (Vidrine et al., 2016) para el tratamien-
to de conductas adictivas (Garland y Howard, 2018; Li,
Howard, Garland, McGoverns y Lazar, 2017), y ha obte-
nido tasas mas altas de abstinencia entre usuarios de heroi-
na (Chen et al., 2019). El mindfulness también ha sido util
para reducir el sesgo atencional hacia el dolor en pacientes
con DCNO (Garland y Howard, 2013) y ha disminuido la
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severidad del dolor y el deseo de opioides en pacientes con
DCNO en riesgo de TUO (Garland et al., 2014).

Desafortunadamente, la evidencia de la 12.* recomenda-
ci6n de los CDC es extrapolada de estudios sobre el TUO
general o el TUO con opioides recetados, pero ninguno
especifico de TUO en DCNO. Los resultados de estos estu-
dios sobre el alivio del dolor no se centran especificamente
en esta poblacion. Este estudio tiene como propésito re-
copilar y analizar los datos mas actuales y basados en la
evidencia sobre el manejo clinico tanto del TUO como del
dolor crénico simultaneo en aquellos pacientes con ambas
afecciones, independientemente de si los tratamientos pro-
puestos son farmacologicos o no farmacolégicos, y enfocar
los resultados en relacién a la comorbilidad de ambas afec-
ciones.

Métodos

Fuentes de datos y estrategia de bisqueda

Este estudio se realiz6 en conformidad con las directri-
ces PRISMA (Moher, Liberati, Tetzlaff y Altman, 2009).
Hay un protocolo anterior registrado en PROSPERO
(CRD42020198672). Para la redaccién de esta revision sis-
tematica, los investigadores buscaron articulos en relacion
con el DCNO vy diagnéstico comérbido de TUO centra-
dos en el manejo clinico basado en la evidencia. La Figura
1 muestra la combinacién de los términos utilizados, en
inglés. Las bases de datos elegidas para la busqueda eran
Cochrane Library, PsycINFO, MEDLINE y Clinical Trials.
gov por estar entre las bases de datos mas utilizadas y de
mayor aceptacion (Murdoch University, 2021).

La basqueda incluy6 articulos desde la fecha de puesta
en marcha de las bases de datos hasta diciembre de 2019,
y el proceso de basqueda y seleccion se realizb entre enero
y marzo de 2020. La revision se redact6 entre abril y mayo
de 2020. Dos investigadores disefiaron la estrategia de bus-
queda, un investigador realiz6 la busqueda y seleccion ini-
ciales bajo la supervisién de otros dos investigadores y tres
investigadores participaron en el proceso final de seleccion
de los articulos a incluir en la revision. No se evalud la fia-
bilidad interjueces porque solo un investigador ejecut6 la
busqueda y seleccion iniciales. La busqueda se restringié a
1) estudios en humanos y 2) estudios completados.

Criterios de inclusion y exclusion

La metadona y la buprenorfina son los tinicos tratamientos
aprobados para la comorbilidad de ambas afecciones. Con
respecto a la literatura sobre la efectividad de las interven-
ciones psicologicas para el tratamiento del dolor crénico y
para aumentar la abstinencia en TUO o para reducir los
opioides recetados, hay alguna evidencia preliminar de que
la TCC y el mindfulness pueden ser utiles, pero hasta la
fecha las conclusiones son mixtas (Eccleston et al., 2017).
Por otro lado, se ha excluido la naltrexona porque, a pe-
sar de descripciones recientes de su efecto analgésico, su
mecanismo es todavia incierto y es indicado solo para el
tratamiento de TUO (y trastornos por uso de alcohol) y no
ambas afecciones de interés simultaneas.

Las publicaciones eran elegibles si eran (1) metaanalisis
o revisiones sistematicas con una intervenciéon farmacologi-
ca o psicologica para el tratamiento de DCNO y diagnoésti-
co comérbido de TUO; (2) estudios clinicos aleatorizados,
controlados y/o doble ciegos (ECA) con una intervencion
farmacolégica o psicologica para el tratamiento de DCNO
y diagnostico comoérbido de TUO; (3) estudios no aleatori-
zados y observacionales que evaluaron los resultados de pa-
clentes en intervenciones farmacolédgicas y/o psicoldgicas
para el tratamiento de DCNO y diagnoéstico comoérbido de
TUO. Los estudios fueron excluidos si estaban redactados
en un idioma diferente al inglés o el espaiiol, carecian de
resultados publicados, o eran revisiones narrativas, infor-
mes de caso, cartas, editoriales y estudios en animales o de
laboratorio.

Respecto de las preguntas PICO, los investigadores in-
cluyeron articulos solo si la poblacién integra tenia diag-
noéstico de ambos DCNO y TUQ, independientemente del
entorno, sexo, edad u otras caracteristicas demograficas;
la intervencién activa (y comparador en los ECA) aplica-
da a los participantes era farmacolédgica, de metadona o
buprenorfina/naloxona, o no farmacologica, de TCC o
mindfulness; los resultados primarios y secundarios tenian
que estar relacionados con el progreso del DCNO y/o el
progreso del TUO tras la intervencién aplicada, dado el
propésito de la revision de evaluar el desarrollo posinter-
vencién de ambas afecciones. Las Tablas 1, 2 y 3 muestran
las preguntas PICO y las demas caracteristicas de los estu-
dios incluidos.

1) < chronic pain >

2) AND < opiate > OR < opioid > OR < narcotic >

3) AND < addiction > OR < misuse > OR < disorder > OR < aberrant
behavior > OR < abuse > OR < dependence >

4) AND < methadone > OR < buprenorphine > OR < cognitive
behavioral therapy > OR < mindfulness >

Figura 1. La combinacién de términos utilizados para la busqueda en la literatura, en titulo, resumen y/o palabras clave.
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Duplicados eliminados
(n=7)

Registros excluidos
(n=556)

Articulos con texto completo excluidos

Motivos de exclusién:

4 - Pacientes con dependencia de opioides recetados
pero no especificamente para dolor crénico

6 - No especificamente manejo de DCNO en TUO

5 - Pacientes con DCNO en riesgo alto de TUO, pero
sin diagnostico

2 - Resultados neurofisiolégicos

1 - Disefio confuso

2 - Tratamiento de larga duracion de intervencion
con opioides

1 - Pacientes con DCNO que toman opioides para
fines no médicos

S
g Registros identificados mediante bisquedas en bases de
K datos (Medline, PsychINFO, Cochrane Library, ClinicalTrials.
U= _
s gov) (n =593)
=
[
=
Registros tras la eliminacién de duplicados
(n =586)
(=]
T
(]
2
5
Registros cribados
(n =586)
T
©
=
= Articulos con texto completo
‘B0 evaluados para elegibilidad
k) (n=30)
w
_g Estudios incluidos en el
‘5 resumen cualitativo
s (n=9)
£

Figura 2. Diagrama de flujo de busqueda de la literatura, el proceso de inclusion y los motivos de exclusion después
de la evaluacién de los textos integros.

Del total de 593 articulos que cumplieron los criterios
de busqueda, se detectaron con Mendeley Reference Ma-
nager® software siete publicaciones duplicadas que se eli-
minaron. Por tanto, se hizo una criba de los titulos y re-
simenes de 586 registros y se valor6 la elegibilidad de 30
estudios integros. La Figura 2 muestra el diagrama de flujo
de la revision sistematica de este estudio.

Evaluacion de la calidad metodoldgica

La evaluacion de la calidad metodolégica se basoé en los
estudios sobre los ECA por su mayor nivel de evidencia.
Para este fin, los autores evaluaron la calidad metodolégica
mediante la herramienta de riesgo de sesgo (RoB2) de Co-
chrane (Sterne et al., 2019).

Resultados

El resumen cualitativo incluy6 nueve estudios: cinco ECA
y cuatro estudios observacionales. Los resultados de los
estudios se organizaron por tratamiento farmacolégico y
psicologico. Tras la extraccion de los textos integros, se de-

tectaron diferencias metodolégicas significativas entre los
estudios, lo que impidi6 la agrupacion de los resultados ob-
tenidos para la realizacion de un andlisis cuantitativo.

Tratamientos farmacolégicos

La metadona fue objeto de estudio en un estudio obser-
vacional y en dos ECA. El estudio observacional informé
que el alivio del dolor era «bueno» o «moderado» en el
75% vy el 25% de los participantes, respectivamente (Rho-
din, Gronbladh, Nilsson y Gordh, 2006). Los dos ECA
que compararon la efectividad de la metadona con bupre-
norfina/naloxona no mostraron diferencias significativas
respecto de la analgesia y la recaida (Neumann, Blondell,
Hoopsick y Homish, 2019; Neumann et al., 2013).

Tres estudios observacionales y tres ECA evaluaron la
buprenorfina/naloxona. Un estudio observacional infor-
mé de un efecto analgésico significativo en comparacion
con el inicio del estudio y una tasa de abstinencia para seis
meses y retencion del tratamiento de 65% (Pade, Cardon,
Hoffman y Geppert, 2012), mientras que otro estudio ob-
servacional informé6 de una retencion del tratamiento de
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74% a los seis meses (Streltzer, Davidson y Goebert, 2015).
Un estudio observacional hall6 una correlaciéon positiva
durante el tratamiento con buprenorfina entre una mayor
volatilidad del dolor o peor mejoria del dolor y recaida en
el consumo de opioides (Worley, Heinzerling, Shoptaw y
Ling, 2017). Un ECA comparé la disminucion de las do-
sis con dosis estables de buprenorfina/naloxona e informoé
de un riesgo relativo de 0,17 (calculado para esta revisiéon
sistematica) de no completar el tratamiento cuando las
dosis eran estables en lugar de disminuyentes (Blondell et
al., 2010). Como senalamos anteriormente, dos ECA com-
pararon metadona con buprenorfina/naloxona. Ninguno
demostré diferencias significativas entre estos tratamientos
respecto de la analgesia y la tasa de recaida (Neumann et
al., 2013, 2019).

Uno de los dos ECA que compararon metadona con
buprenorfina/naloxona destacaron que, incluso sin dife-
rencias significativas, hubo una disminucién del dolor en
12,75% (d de Cohen = 0,52) en ambos tratamientos en
comparaciéon con el inicio del tratamiento (Neumann et
al., 2013).

La Tabla 1 resume detalles adicionales de los estudios
observacionales incluidos y la Tabla 2 resume detalles adi-
cionales de los ECA.

Tratamientos psicologicos

Un ECA estudi6 la TCC (estudio piloto con aceptabilidad
y viabilidad, pero no eficacia, como resultados principales).
Informé de una proporcién significativamente mas elevada
de abstinencia en pacientes en TCC (Wald x? (1) = 5,47,
p =,019). El nlimero de semanas consecutivas maximas de
abstinencia del uso de opioides para fines no médicos era
mas elevado para los pacientes asignados a TCC que para
los pacientes asignados al grupo de control (media 6,1 [SD
4,2] v 3,9 [SD 3,3]), respectivamente, d de Cohen = 0,58,
calculado para esta revision sistematica. No se hallaron di-
ferencias significativas respecto de la analgesia (Barry et al.,
2019).

El mindfulness se estudié en una evaluacién ecolégica
momentanea de un ECA (todavia en curso). Informé de
una disminucién significativa del craving y el estrés y un
aumento significativo del afecto positivo (Grupo X Tiem-
po B =-0,019, SE = 0,005, p < ,001). Sin embargo, no se
hallaron diferencias significativas respecto de la analgesia
(Garland, Hanley, Kline y Cooperman, 2019).

La Tabla 3 resume mas detalles de estos estudios.

Evaluacion de la calidad metodoldgica
El riesgo de sesgo se analizé en cinco ensayos clinicos (Fi-
guras 3-6) con la herramienta RoB 2 de Cochrane (Sterne
etal., 2019).

Se evaluaron tres ECA farmacolégicos: uno comparan-
do dosis estables de buprenorfina con dosis disminuyentes
y dos comparando la eficacia de buprenorfina y de me-

tadona. La buprenorfina mostré su superioridad cuando
se administré en dosis estables, pero no pudo mostrar su
superioridad en comparacién con metadona. Sin embar-
go, los tres estudios mostraron un riesgo alto de sesgo en
general, principalmente debido a importantes desviaciones
del protocolo.

Se evaluaron 2 ECA psicolégicas: un estudio compard
la TCC y el asesoramiento médico en el uso de metadona
y otro estudio comparé el mindfulness y el tratamiento de
mantenimiento con metadona. Ambas terapias informa-
ron de tasas de abstinencia y/o mejora emocional (craving,
ansiedad, estrés) significativamente mas altas, pero no de-
mostraron diferencias importantes en cuanto a la analge-
sia. Respecto de la evaluacion del riesgo de sesgo, solo el
estudio de la TCC tuvo un riesgo de sesgo bajo en general,
mientras que el estudio de mindfulness mostr6 un alto ries-
go de sesgo con un sesgo importante en la seleccion de los
resultados informados. A pesar del bajo riesgo de sesgo del
estudio sobre la TCC, hay que tener en cuenta que es un
estudio piloto.

Discusion
Tras la extraccion completa y el analisis de los estudios,
ninguno de los tratamientos propuestos (metadona, bupre-
norfina-naloxona, TCC y mindfulness) ha mostrado evi-
dencia sélida para el tratamiento de DCNO y diagnéstico
comérbido de TUQO, en al menos dos ECA con bajo riesgo
de sesgo, incluyendo un grupo de control (placebo, compa-
rador activo o tratamiento habitual).

La metadona y la buprenorfina son ttiles en el trata-
miento de DCNO vy diagnéstico comérbido de TUO. Sin
embargo, esta evidencia se basa en estudios observaciona-
les y tres ECA de baja calidad. Dado que la metadona se
utilizé6 como comparador activo, no pudo ser evaluada en
los ECA. Respecto de la buprenorfina, parece ser que la
estrategia de mantenimiento tiene mayor utilidad que una
estrategia de disminucion de las dosis hasta la discontinua-
ci6n (Blondell et al., 2010), dado que el dolor provocd y
aument6 la demanda de analgésicos. No se pudo demos-
trar mayor efectividad de la buprenorfina en comparacion
con la metadona en dos ECA de superioridad (Neumann
et al., 2013, 2019), ni para dolor ni para abstinencia. No
obstante, cuando los grupos se analizaron en ambos trata-
mientos, se hallé una mejora importante en comparaciéon
con el inicio del estudio. Debido a la insuficiente evidencia
y las limitaciones de los estudios, no puede hacerse ninguna
afirmacion respecto de la eficacia, ni evaluar la preferencia
de un tratamiento sobre el otro. Estd claro que estos pa-
cientes necesitan terapia de sustitucién de opiaceos, pero
ha de evaluarse la eficacia mediante un estudio doble ciego
aleatorizado con una poblacién més grande; con una alea-
torizacién que tenga en cuenta la intensidad del dolor al
inicio del estudio y el historial de consumo de opioides; con
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Materiales de apoyo
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Figura 3. Panel de riesgo de sesgo RoB2 para los ensayos clinicos aleatorizados incluidos (analisis por intencién de tratar).
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Figura 4. Panel de riesgo de sesgo RoB2 para los ensayos clinicos aleatorizados incluidos (analisis por protocolo).

resultados primarios definidos como el cambio en el uso
de opioides desde el inicio del estudio (cuando la recaida
es el resultado primario) medido con un solo método o el
cambio en la intensidad del dolor desde el inicio del estudio
(cuando la analgesia es el resultado primario), utilizando
herramientas estandarizadas para la medicién de dolor
crénico (p. ej., Brief Pain Inventory [Cleeland, 2009]).
Con relacién a su farmacodinamia, la buprenorfina-na-
loxona seria una mejor opcién por su perfil de seguridad,
pero para el dolor incontrolado/severo con buprenorfi-
na-naloxona debe considerarse el uso de metadona en pa-
cientes altamente motivados (Neumann et al., 2019).
Respecto de intervenciones psicolégicas, se estudiaron
dos intervenciones diferentes con un disenio de ECA: TCC
y mindfulness. Ambos estudios afirman ser los primeros

de su tipo en estos pacientes. De hecho, uno es un estudio
piloto y el otro una evaluaciéon ecolégica momentanea de
un ensayo clinico inacabado. Los resultados son positivos
hacia la gestion de las emociones negativas en relacion con
el TUO y el DCNO. Sin embargo, ninguno demuestra ser
mejor que el tratamiento estandar para aliviar el dolor (Ba-
rry et al., 2019; Garland et al., 2019). Es mas, como es el
caso en estudios piloto, los resultados primarios son viabi-
lidad y aceptacion en lugar de resultados reales en cuanto
al TUO y el DCNO, lo que disminuye su fiabilidad e im-
pide evaluar su eficacia real. También, solo un estudio que
evalué la eficacia de la TCC tuvo un bajo riesgo de sesgo.
Estudios futuros deben seguir las mismas recomendaciones
dadas para los estudios farmacologicos, con la excepcion
de los estudios doble ciegos en los cuales no son aplica-
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Figura 6. Panel de riesgo de sesgo RoB2 para los ensayos clinicos aleatorizados incluidos (analisis por protocolo).

bles. Es mas, los resultados principales deben abordar la
eficacia, dado que ya se han demostrado la viabilidad y la
aceptacion.

Sobre este tema se ha encontrado solo una revisién de
la literatura (Eilender, Ketchen, Maremmani, Saenger y
Fareed, 2016) y una revisiéon sistematica (Morasco et al.,
2011). La revision sistematica intent6 evaluar la eficacia del
tratamiento para el TUO y el DCNO (entre otras cuestio-
nes respecto al TUO y el DCNO, como las caracteristi-
cas epidemioldgicas o los factores de riesgo involucrados)
¢ informé de una calidad de evidencia media-baja. Sin
embargo, al analizar los articulos incluidos en la revision,
la mayoria de los pacientes no cumplié los criterios de

diagnoéstico previo de TUO y de DCNO. Nuestra revision
actual incluye ocho articulos que no formaron parte de la
revision sistematica mencionada de 2011. Esta puede ser la
primera revision sistematica en incluir tnicamente estudios
con participantes con diagnéstico de TUO y de DCNO
en una intervencion terapéutica para abordar ambas afec-
ciones.

Detectamos falta de consenso terminolégica. Los térmi-
nos como «adiccién», «abuso» o «dependencia» con fre-
cuencia se utilizan como sinénimos. Esto puede deberse,
en parte, a los cambios en los criterios del TUO entre las
versiones de DSM-IV y DSM-V, el texto de referencia en
la psiquiatria. E1 DSM-IV diferenci6 entre los términos

ADICCIONES, 2023 - VOL. 35 N. 2

206



Beltran Jiménez-Fernéndez, Cristina Calomarde-Gémez, Ana Lépez-Lazcano, Anna Lligofia, Antoni Gual, Hugo Lépez-Pelayo

«dependencia» y «abuso», mientras que el DSM-V incluye
ambos en los «trastornos relacionados con los opiaceos».
Pueden ser ttiles una serie de cuestionarios disefiados para
identificar los TUO durante un tratamiento a largo pla-
zo con opioides como ayuda para el diagnéstico, como el
Current Opioid Misuse Measure, el Prescription Drug Use
Questionnaire, el Pain Medication Questionnaire o el Pres-
cription Opioid Misuse Index (Knisely, Wunsch, Cropsey y
Campbell, 2008). La heterogeneidad de estas herramientas
diagnésticas no permite formular conclusiones sélidas. Es
mas, otras variables, como calidad de vida o evolucion del
dolor, deben tenerse en cuenta.

Los estudios se enfocan mas en la prevencion y el diag-
noéstico del TUO en pacientes con DCNO, en lugar de
sobre su tratamiento una vez aparece el TUO. La dismi-
nucién de las dosis parece ser una opcién valida cuando
el TUO atn no se ha establecido (Sullivan et al., 2017).
Las féormulas disuasorias del abuso son una medida de pre-
vencion interesante. Se diseflan para que el abuso de los
opioides (esnifar, inyectar, triturar) no surta efecto (Volkow
y Thomas McLellan, 2016). Ademas, la naltrexona, un an-
tagonista opiaceo aprobado para el tratamiento del TUO
y/o el trastorno por uso de opioides (TUS), ha demostrado
recientemente tener efectos antiinflamatorios en dosis ba-
jas que podrian ser utiles para esta poblacion (Heinzerling,
2019). Sin embargo, ninguna de estas opciones se ha apro-
bado para el tratamiento de DCNO y diagnéstico comor-
bido de TUO. Es mas, los médicos preocupados por esta
cuestiéon empiezan a formarse para detectar y evaluar a pa-
cientes con DCNO y uso problematico de opioides (Butner
etal., 2018).

Esta revision tiene algunas limitaciones. Primero, los
criterios poblacionales estrictos (pacientes con TUO vy
DCNO) result6 en una seleccion de estudios de alta hete-
rogeneidad de diseno y tratamiento propuesto distintos, lo
que dificulta una evaluacién solida de la eficacia de cada
tratamiento. Ademas, los investigadores saben que solo
nueve estudios incluidos en la revisién no aportan conclu-
siones solidas respecto del tratamiento de estos pacientes
porque tnicamente se admitieron los articulos que infor-
maron que todos los participantes tenian TUO y DCNO
y estaban en alguna intervenciéon para ambas afecciones.
Por este motivo, se excluyeron los articulos que evaluaron
el DCNO vy diagnéstico comoérbido de TUS (pero no espe-
cificamente el TUO), los que abordaron la adiccién a los
opioides recetados (pero sin diagnoéstico de DCNO) y los
que incluyeron una poblacién en tratamiento con opioides
y en riesgo de abuso, pero sin un diagnostico establecido
de TUO. Segundo, debido a la heterogeneidad de los es-
tudios, no ha sido posible realizar un analisis cuantitativo.
Tercero, ningun articulo de los afios 2020 y 2021 se incluy6
porque el proceso de bisqueda y seleccion tuvo lugar entre
enero y marzo de 2020 y los articulos eran elegibles hasta
diciembre de 2019. Por la misma razén, no se aplicaron las

directrices PRISMA mas actuales porque atn no se habian
publicado en la fecha de esta revisiéon. Cuarto, aunque seis
investigadores hicieron el proceso de investigacién y redac-
ci6n, solo uno hizo la seleccién inicial de los articulos. A pe-
sar de estar bajo supervisiéon continua, no se pudo valorar
la fiabilidad interjueces o el coeficiente kappa por este mo-
tivo. Sin embargo, en caso de duda durante el proceso de
seleccion, se consultaba con dos investigadores. Quinto, no
se utiliz6 libro alguno de codificaciéon ni truncamiento en el
proceso de busqueda. Aunque hubiera sido de utilidad, no
era obligatorio, segtin las directrices PRISMA utilizadas.

Debido a la falta de evidencias solidas, no esta claro si
el tratamiento con agonistas de los opioides debe mante-
nerse o disminuirse y qué farmaco debe recetarse para la
terapia de sustitucion de opidceos (metadona o buprenorfi-
na/naloxona). Puede ser preferible la buprenorfina debido
a su perfil de mayor seguridad. El mindfulness y la TCC
han mostrado un efecto discreto en la mejora del afecto
negativo, pero no del dolor. Se requiere con urgencia mas
estudios sobre el tratamiento de estos pacientes debido al
impacto sinérgico de estas entidades sobre la morbimorta-
lidad y su prevalencia.
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