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Summary

The use of opioid medications to treat chronic non-cancer pain is a clinical practice that
generates controversy due to the adverse effects associated with these treatments. In 2017,
after a continuous increase in opioid drugs, health authorities declared the national emergency

at the epidemic opioid overdose deaths suffered by the country.

Despite the differences between the health systems of United States and Europe, like our
country, the continuous increase of the dose per 1000 inhabitants per day (DHD) has been
detected year after year, and this has been the case highlight the different therapeutic

information bulletins of the autonomous communities.

The present study aims to describe the population that uses opioids for a set of
sociodemographic and clinical comparative variables with the total population. For each of these
variables, the probability of receiving opioids has been analyzed. The degree of variability of the
prescription (in DHDs) of the CIAS (medical quota) was also analyzed by means of a classification
system by k-means clusters, fixing the number of groups after a visual analysis, classifying them
according to their membership in a high-risk group. Presents and analyzes my relationship with

the prevalences of tumoral and ostheoarticular pathologies.

The results obtained show a population of opioid users with more advanced age, mostly women,
where tramadol (9,15) is the most prescribed drug (alone or in combination) during a short

period. On the strong opioids group, fentanyl is the most used drug (1,61 DHD).

We have founded significant differences between prescription groups for total, minor and major
opioids. In high prescription groups, these differences were not associated with tumoral or

ostheoarticular diseases prevalences.
Key words
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Resumen

La utilizacion de medicamentos opioides para tratar el dolor crénico no oncoldgico es una
practica clinica que genera controversia debido a los efectos adversos asociados de estos
tratamientos. En 2017, después de un aumento continuado de los medicamentos opioides en la
poblacién estadounidense se declaré la emergencia nacional por la epidemia de muertes

asociadas a sobredosis de opioides que sufria el pafis.

A pesar de las diferencias entre los sistemas sanitarios estadounidense y los occidentales, como
en nuestro pais, se ha detectado un incremento continuado de las dosis diarias definidas por
cada 1000 habitantes y dia (DHD) afio tras afio, y asi lo han puesto de relieve los diferentes

boletines de informacidn terapéutica de las comunidades auténomas.

El presente estudio pretende describir la poblacién que utiliza opioides para un conjunto de
variables sociodemograficas y clinicas comparandolo con la poblacién total. Para cada una de
estas variables se ha analizado la probabilidad (Odds ratio) de recibir opioides. También se ha
analizado el grado de variabilidad de la prescripcion (en DHDs) de los CIAS (cupo médico)
mediante un sistema de clasificacidon por clusters de k-medias, fijando el nimero de grupos
después de un analisis visual, clasificdndolos segln si pertenecian a un grupo de alta, media o
baja prescripcidn y analizando si tenia relacion con las prevalencias de patologias tumorales y

osteoarticulares.

Los resultados obtenidos muestran una poblacidn usuaria de opioides con edad mas avanzada,
mayormente mujeres, donde el tramadol (9,15 DHD) es el mas prescrito (solo o0 en combinacién)
durante un periodo corto. El fentanilo fue el mas usado del grupo de opioides mayores (1,61

DHD)

Se encontraron diferencias significativas entre los grupos de prescripcion para opioides totales,
menores y mayores. En los grupos de alta prescripcion estas diferencias no se relacionaban con

las prevalencias mencionadas.
Palabras clave

Estudio de utilizacion de medicamentos, opioides, Farmacoepidemiologia, Dolor crénico no

oncdlogico, variabilidad en la prescripcion
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1) Introduccién

La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) define dolor como “una
experiencia sensorial y emocional desagradable que se relaciona con un dafio tisular real
o potencial, o que se describe en términos de ese dano”(1). En ella se manifiesta su

caracter ambivalente de la experiencia marcada por su naturaleza fisica y emocional.

El dolor puede clasificarse de multiples formas en funcién de su fisiopatologia, etiologia,
duracion, localizacidn, intensidad, segin su curso y hasta segin su respuesta a los

farmacos analgésicos. Se describira brevemente cada clasificacion en el apartado 1.3

Segun el curso fisioldgico se puede clasificar el dolor en:

e Dolor nociceptivo: tiene lugar al activarse los receptores especificos del dolor
(nociceptores) cuando aparece una lesidn tisular. Estos nociceptores son
sensibles a los estimulos nocivos tales como calor, frio, inflamacién, destruccidon
de tejidos, muerte celular por falta de oxigeno, liberacion de sustancias quimicas
enddgenas y/o exdgenas. A su vez, segun los nociceptores activados se podra

clasificar el dolor nociceptivo en:

- Dolor somatico: causado por la activacién de los nociceptores presentes en
los tejidos superficiales (piel y mucosas) o en los profundos (musculos, tejido

conectivo, articulaciones y huesos).

- Dolor visceral: en este caso los nociceptores se localizan en las visceras
(6rganos internos). Se debe principalmente a infecciones y tumores sélidos

gue provocan distensidn, estiramiento, compresion de las visceras.

e Dolor neuropatico: su causa se debe a una disfuncidon adquirida o congénita de

las neuronas del sistema nervioso central o periférico responsables de la




nocicepciéon. Ademads, puede aparecer cuando hay compresion de éstas o

procesamiento disfuncional de las sefiales. En la tabla 1 se muestra las

principales caracteristicas del dolor neuropatico.

Tabla 1. Caracteristicas sensoriales que sugieren dolor neuropatico(2)

disfuncién Definicion

Alodinia Dolor debido a estimulos que normalmente no provocan dolor. Por
ejemplo, un ligero toque puede provocar dolor intenso.

Hiperalgesia Aumento de la respuesta dolorosa a un estimulo normalmente
doloroso (tactil o térmico; ambos son raros). La hiperalgesia al frio
es mas frecuente que al calor.

Hipoalgesia Disminucién de la respuesta dolorosa a un estimulo normalmente
doloroso (tactil o térmico; ambos son frecuentes).

Parestesia Sensacion anormal, como hormigueo, picor o adormecimiento, a
un estimulo que normalmente no es desagradable. Puede ser
espontanea o provocada

Disestesia Sensacién desagradable. Puede ser espontanea o provocada.

Hiperestesia

Aumento de la sensibilidad a la estimulacién (tactil o térmica).

Hipoestesia

Disminucion de la sensibilidad a la estimulacion (tactil o térmica)

Fuente: Haanpaa M. Diagnosis and classification of neuropathic pain. Pain Clinical Update; XVIII, Issue. 2010;7

e Dolor mixto: ambos dolores pueden coexistir en las formas descritas

anteriormente. Un ejemplo son las quemaduras que afectan piel y terminaciones

nerviosas o el cancer que puede causar compresion e infiltracion en los

conductos nerviosos danandolos.

Segun la duracién, clasificamos en crénico o agudo. Aunque tiene algo de arbitrarias

estas definiciones y no sirven para definir la estrategia terapéutica. En esta clasificacion,

los factores fisiopatoldgicos pueden ser independientes de la duracién.




Dolor agudo: de inicio repentino, se siente después de la lesién y con intensidad. Suele
ser de corta duracién. Aparece como consecuencia de una lesidn tisular que estimula los

nociceptores y suele desaparecer con la curacion de la lesién

Dolor crénico: de frecuencia continua y recurrente, persiste una vez superada la
curacion. Puede aparecer como un dolor agudo y persistir mucho tiempo o reaparecer
debido a la persistencia de los estimulos nocivos o a la exacerbacion repetida de una
lesion. También puede aparecer y persistir en ausencia de una enfermedad o una
fisiopatologia identificables(3). Puede afectar negativamente todos los aspectos de la

vida y para abordarlo es necesaria una perspectiva integral.
Hay otras clasificaciones segun su duracién, menos habituales, tales como:

Dolor recurrente: aparece intermitentemente durante un largo periodo. Cuando lo hace

presenta intensidad, impredictibilidad y frecuencia variable.

Dolor incidente: aquel que tiene una causa plenamente identificable y puede ser debido

a actos cotidianos y/o médicos.

Dolor de fin de dosis: definido como aquel que aparece cuando la concentracién en el

lugar de accidn del farmaco decae a niveles subterapéuticos.

La clasificacidon etioldgica actualmente tiene poca aplicabilidad y se clasificaria como

dolor maligno o no maligno.

En la clasificacidn segun respuesta a los farmacos, podriamos dividirlo en:

Responde bien a los opidceos: dolores viscerales y somaticos.

Parcialmente sensible a los opidceos: dolor éseo (ademds son utiles los AINE) y el dolor

por compresion de nervios periféricos (es conveniente asociar un esteroide).

Escasamente sensible a opiaceos: dolor por espasmo de la musculatura estriada y el
dolor por infiltracién-destruccion de nervios periféricos (responde a antidepresivos o

anticonvulsivantes)(4).




También se clasifica segun la intensidad en los siguientes grados:

e Leve: Puede realizar actividades habituales.
e Moderado: Interfiere con las actividades habituales. Precisa tratamiento con
opioides menores.

e Severo: Interfiere con el descanso. Precisa opioides mayores.

Es dificil encontrar datos epidemioldgicos agrupados del dolor, puesto que se tiende a
clasificar y subclasificar en categorias y segun las dolencias. Para ello se recurre al
Clasificaciéon Internacional de Enfermedades 11 (CIE-11), donde se clasifica y describe
con detalle este campo que en colaboracion con la IASP, a través de un grupo de trabajo
han desarrollado una nueva definicion pragmatica del dolor crénico. Esta grupo tiene
por objetivo sentar las bases crear un sistema de clasificacién que sea aplicable en

atencion primaria y en entornos clinicos para el manejo especializado del dolor(5).

En la Tabla 2 se muestra la clasificacion de consenso de estos organismos y en el Anexo

I, se unen las definiciones extraidas del articulo para cada bloque.




Tabla 2. Clasificacion del dolor crénico

e 1. Dolor primario crénico

@)
@)

@)
@)

1.1. Dolor primario crénico generalizado (incluido el sindrome de fibromialgia)

1.2. Dolor primario crénico localizado (que incluye dolor de espalda inespecifico, dolor
pélvico crdnico)

1.3. Otro dolor primario crénico

1.4. Dolor primario crénico no especificado

e 2. Dolor por cancer crénico

@)
@)

o

o

@)
@)

2.1. Dolor crénico debido a cancer y metastasis

2.2. Dolor inducido por quimioterapia crénica (progenitor primario: dolor neuropatico
cronico)

2.3. Dolor crénico debido a una cirugia de cancer (padre primario: dolor posquirargico y
postraumatico crdnico)

2.4. Dolor crénico debido a la radioterapia

2.5. Otro dolor crénico relacionado con el cancer

2.6. Dolor crénico por cancer no especificado

e 3. Dolor posquirdrgico y postraumatico crénico

@)
@)
@)
@)

3.1. Dolor posquirurgico crénico

3.2. Dolor postraumatico crénico

3.3. Otro dolor crénico postquirurgico y postraumatico

3.4. Dolor posquirurgico y postraumatico crénico no especificado

e 4. Dolor neuropdtico crénico

@)
@)
@)
@)

4.1. Dolor neuropatico periférico

4.2. Dolor neuropatico central

4.3. Otro dolor neuropatico

4.4, Dolor neuropatico no especificado

e 5. Dolor de cabeza crénico y dolor orofacial

@)
@)
@)
@)

5.1. Dolores de cabeza primarios crénicos

5.2. Dolores de cabeza secundarios crénicos

5.3. Dolores crénicos orofaciales

5.4. Dolor de cabeza y dolor orofacial no especificado de otra manera

e 6. Dolor visceral cronico

o

O 0O OO OO0 OO0

@)
@)

6.1. Dolor visceral crénico por inflamacion persistente

6.2. Dolor visceral crénico por mecanismos vasculares

6.3. Dolor visceral crénico por obstruccion / distension

6.4. Dolor visceral crénico por traccién / compresion

6.5. Dolor visceral crénico por mecanismos combinados

6.6. Dolor visceral crénico referido desde otros lugares

6.7. Dolor visceral crénico por cadncer (progenitor primario: dolor crénico por cancer)
6.8. Dolor visceral cronico funcional o inexplicable (progenitor primario: dolor primario
crdnico)

6.9. Otro dolor visceral crénico

6.10. Dolor visceral crénico no especificado

e 7. Dolor musculoesquelético cronico

@)
@)
@)

7.1. Dolor musculoesquelético crénico por inflamacién persistente

7.2. Dolor musculoesquelético créonico por cambios osteoarticulares estructurales

7.3. Dolor musculoesquelético crénico debido a enfermedad del sistema nervioso (Todo
dolor neuropatico se clasificara en 4. Dolor neuropatico crénico. Aqui se enumeraran otros
dolores musculoesqueléticos crénicos que se originan en enfermedades del sistema nervioso,
por ejemplo, dolor espastico).

7.4. Dolor musculoesquelético inespecifico crdénico (progenitor primario: dolor primario
croénico)

7.5. Otros sindromes de dolor musculoesquelético crénico

76. Dolor musculoesquelético crénico no especificado
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La Encuesta Europea de Salud en Espafia (EESSE) de 2014 preguntaba a los entrevistados
por su percepcion del dolor, donde se obtuvieron los siguientes resultados de una escala

que iba de “ninguno” a “extremo” (6 categorias):

El 55,88% de la poblacidon mayor de 15 afios declaraba no haber sufrido ningun dolor en
las ultimas 4 semanas. El 8,12% de la poblacion mayor de 65 afios sufria dolor severo o
extremo, 5,15% de los hombres y 10,96% de las mujeres. Otro 14,39% sufre dolor
moderado y el 21,60% leve o muy leve. En poblacién de 85 y mds afos, la proporcion de
personas que sufre algun grado de dolor es del 73,06% (78,69% mujeres y 62,68%
hombres). En todas las edades es mas frecuente la presentacién de dolor severo o

extremo en mujeres, mas del doble que en hombres en algunos grupos de edad(6).

Aunque la encuesta no preguntaba por el tipo de dolor, da una idea general del
padecimiento de los sintomas por parte de la poblaciéon general, pudiendo tener una

visién panoramica.

Si se presta especial atencién a las tasas de prevalencia del dolor crénico, tanto
oncoldgico cémo no oncoldgico, se encuentran los siguientes datos epidemiolégicos: La
OMS considera que alrededor de un 20% de la poblacion ha padecido dolor crénico con
independencia de la intensidad (7). Un estudio realizado en 2006 hallé unas tasas de
prevalencia del dolor crénico del 19% (12-30%) con intensidad moderada, donde una
mayoria de los entrevistados no habia recibido tratamiento especializado en dolor y el
40% tenia un manejo inadecuado de su dolor(7). Los datos encontrados al subdividir la

clasificacién en oncoldgico y no oncoldgicos fueron los siguientes:

El dolor crénico no oncolégico (DCNO) se define “cdmo aquel dolor que durade 3 a6
meses o que persiste mas alla del tiempo esperado para la cicatrizacién de los tejidos o
la resolucién de la enfermedad subyacente”(8). La clasificacién propuesta por la CIE-11
proponia incluir los siguientes diagndsticos en esta categoria osteoartritis
postraumatica de lesiones articulares y dolor crénico de una lesidn aguda de espalda
y latigazo cervical, asi como sindromes de dolor crénico de lesiones por quemaduras.

Ademads diferencia con claridad el dolor postraumatico crénico del dolor posquirurgico

11
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siendo el primero aquel dolor que se desarrolla después de una lesién traumatica en el
tejido (incluidas las quemaduras) y persiste mas alld de los tres meses posteriores al

trauma inicial(9).

En la Encuesta Nacional de Salud de Espafia (ENSE) en 2011/2012 los datos referidos al
periodo, correspondientes a 26.502 entrevistas, mostraron que uno de cada seis adultos
(mayores de 15 afios) padecia alguno de los trastornos crénicos mas frecuentes: un 18,6
% referia dolor de espalda lumbar, artrosis, otro 18,3 % artritis o reumatismo y un 15,9
% dolor cervical crénico(10). En Espafia, la frecuencia de dolor crénico en poblacion
adulta es muy elevada: una revision sugiere que un 15-25 % de los adultos sufren dolor
crénico en un momento dado, una cifra que aumenta al 50 % en los mayores de 65

anos(11).

En una revision que abarcaba literatura de los Ultimos 40 afios se fijo en los indices de
control del dolor o Pain Management Index (PMI) para evaluar el dolor referido por el
sujeto y la potencia e intensidad de la terapia analgésica prescrita. EIl meta-andlisis
considerd 26 estudios donde el 43% de los pacientes con cancer tenia una puntuacién
PMI negativa, alrededor de uno de cada dos pacientes no recibia el tratamiento
adecuado. Aunque se detectd una tendencia temporal que sugeria una mejoria en los
ultimos afios en el tratamiento del dolor(12). Otra revision mas actual encontré
resultados parecidos. Las tasas de prevalencia del dolor fueron del 39,3% después del
tratamiento curativo; 55,0% durante el tratamiento contra el céncer; 66,4% en
enfermedad avanzada, metastasica o terminal y 50,7% en todas las etapas de cancer.
Los 52 estudios que informaron sobre la gravedad del dolor dieron como resultado una
prevalencia del 38,0% de dolor moderado a intenso. Con respecto a los tipos de cancer,
se demostraron tasas de prevalencia del dolor mas bajas en el cancer de prdstata en

comparacion con el cancer de cabeza y cuello, pulmén y mama(13).

12

——
| —



El abordaje terapéutico del dolor es complejo porqué responde a caracteristicas fisicas
y emocionales del paciente, por lo tanto, de la valoracidn realizada se iniciard un
tratamiento empirico que constara de dos fases. La primera, con intenciéon de modular
la analgesia inicial y la segunda que constard en la estabilizacion de la pauta posoldgica

adecuada.
Diagndstico del dolor crénico

Para el diagndstico, las Guias de Practica Clinica (GPC) recomiendan tener un historial
documentado, examen fisico y una evaluacién para los pacientes que presenten dolor
crénico, y que estas evaluaciones respalden la estrategia de tratamiento elegida. A
continuacion, se sugieren los puntos mas importantes de la guia para realizar un

diagnéstico detallado y completo

e La historia del dolor debe incluir un historial médico general con énfasis en la
cronologia y la sintomatologia de las quejas presentadas. Un historial de
enfermedad actual debe incluir informacion sobre el inicio, la calidad, la
intensidad, la distribucion, la duracién, el curso y los componentes sensoriales y
afectivos del dolor, ademas de detalles sobre los factores exacerbadores vy
aliviantes. Se deben tener en cuenta los sintomas adicionales (cambios motores,
sensoriales y autondmicos).

e La informacién sobre las pruebas de diagndstico previas, los resultados de
terapias anteriores y las terapias actuales deben ser revisadas por el médico(14).

e Ademas, del historial de enfermedad actual, la historia deberia incluir una
revision de los registros disponibles, historial médico, historial quirdrgico,
historial social, incluido el uso o abuso de sustancias, familia historial, historial
de alergias, medicamentos actuales, incluido el uso o mal uso, y (8) una revision
de los sistemas.

e Las causas y los efectos del dolor (empeoramiento fisico, cambio en el estado
ocupacional y disfuncién psicosocial) y los impactos de tratamientos previos

deben evaluarse y documentarse(14).
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e Elexamen fisico deberia incluir una evaluacidn neuroldégica y musculoesquelética
dirigida apropiadamente, con atencidn a otros sistemas como se indica.

e Laevaluacion psicosocial debe incluir informacidn sobre la presencia de sintomas
psicoldgicos, trastornos psiquiatricos, rasgos o estados de personalidad y
mecanismos de afrontamiento.

e Se debe hacer una evaluacién del impacto del dolor crénico en la capacidad del
paciente para realizar actividades de la vida diaria.

e Se debe realizar una evaluacién de la influencia del dolor y el tratamiento sobre
el estado de animo, la capacidad para dormir, el comportamiento adictivo o
aberrante y las relaciones interpersonales.

o Se debe tener en cuenta la evidencia de problemas familiares, vocacionales o
legales y la participacion de las agencias de rehabilitacién.

e Las expectativas del paciente, las personas significativas, el empleador, el

abogado y otras agencias también se pueden considerar(14).

La terapia analgésica ha sido ampliamente utilizada para el alivio y control del dolor. La
OMS en 1987 propuso la escalera analgésica (Figura 1) por el cual establecia tres
peldafios para trazar la estrategia terapéutica frente al dolor, que debia ser secuencial
al establecer y modificar las pautas de tratamiento. En la base de esta escalera se
proponian los farmacos coadyuvantes en la terapia analgésica (aumentan o modifican
la accion del medicamento principal). Algunos autores han propuesto un cuarto y hasta
un quinto peldafio basado en opciones intervencionistas de tratamiento reservadas para
cuando no se responde bien a tratamiento establecido. Estas intervenciones serian

prescritas y supervisadas por las unidades del dolor(15).

Los peldanos de interés para el trabajo serian los que hacen referencia al segundo y

tercero. En esto encontramos los opioides débiles y fuertes, respectivamente.
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Escala analgésica de la O.M.S.
Escalan IV
Escalan I
Escalén I
Escalén | Opioides
Opioides potentes Meétodos
Analgésicos debiles * Imvasivos +
no opioides + Coanalgésicos  Coanalgésicos
x Coanalgésicos +
Coanalgésicos + Escalan |
Escalén |
Paracetamol
AlME Morfina
Metamizol Codeina Oxicodona
Tramadol Fentanilo
Metadona
Buprenorfing

Figura 1. Escalera Analgésica de la OMS

Los medicamentos opioides pueden clasificarse segln su estructura quimica, su sintesis,

la intensidad de su accion analgésica, su afinidad a receptores opioides entre otras.

Estructura general de los opioides y clasificacion

«Opioide» es el término empleado para definir cualquier sustancia enddgena
(encefalinas, dinorfinas y endorfinas), semisintética (heroina, oxicodona, hidrocodona,
buprenorfina) o sintética (metadona, fentanilo, tramadol) que produce efectos similares
a la morfina y que se bloquea por un antagonista. El término «opiaceos», mas antiguo,
hace referencia a las sustancias morfinicas sintéticas que poseen una estructura no
peptidica. El opio contiene numerosos alcaloides naturales como la morfina, la codeina,

la tebaina, la noscapina y la papaverina.

La estructura de la morfina se determind en 1902. Es un derivado fenantreno que posee
dos anillos «planos» y dos anillos alifaticos que le otorgan una estructura en T. Algunas
sustituciones sobre grupos hidroxilos o nitrogenados permiten constituir nuevas

moléculas andlogas a la morfina.
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La definicion de los receptores opioides fue farmacoldgica hasta 1992, gracias al uso de
ligandos de alta afinidad. Los receptores opioides forman parte de la familia de los
receptores acoplados a una proteina G. Todos ellos poseen una parte C-terminal
intracelular y una N-terminal extracelular con siete dominios transmembrana. La familia
de los receptores opioides incluye cuatro miembros: p (también llamado mu, MOP, MOR
u OP3), d (también llamado delta, DOP, DOR u OP1), j (también llamado kappa, KOP,
KOR u OP2) y un cuarto receptor, el receptor de tipo opioide 1 (ORL1) (también llamado
NOP, N/OFQu OP1)(16). Los receptores se activan por ligandos péptidos enddgenos. Los
cuatro tipos de receptores estan vastamente distribuidos en el sistema nervioso central
(SNC) y periférico (SNP), pero también en células endocrinas e inmunitarias, por lo que

les confiere diversas funciones en la fisiologia.
Bioquimica de los opioides

Los opioides se definen por una afinidad y una eficacia. La afinidad de una sustancia para
un receptor caracteriza la facilidad con la que esta sustancia se fija en su lugar de
recepcion especifico(17). La afinidad de los opioides en relacién con el receptor p
determina su semivida de disociacién. La eficacia representa la propiedad que permite
al ligando, una vez unido al receptor, producir una respuesta. Esta eficacia seguramente
varie en funciéon de las condiciones de interaccién y las consecuencias de esta
interaccion ligando-receptor. La actividad intrinseca que permite clasificar los ligandos
en agonistas puros, parciales, antagonistas neutros o agonistas inversos hace referencia

al efecto mdximo (Emax) de un ligando dado en un sistema dado.

La accidon analgésica producida sobre el sistema nervioso central por los opioides es
intensa, constante y dependiente de la dosis. Existe para los dolores por exceso de
nocicepcion, pero también para los dolores neuropaticos. La accién es independiente de
la existencia de una inflamacién y se traduce por un aumento del umbral nociceptivo

independientemente del estimulo empleado.

Los opioides representan una familia capital en el tratamiento del dolor agudo y crénico,
la anestesia y la reanimacion. Estan disponibles gran diversidad de GPC que definen las

modalidades de utilizaciéon en el dolor agudo postoperatorio, en traumatologia y en
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urgencias, cuidados paliativos, dolor crénico oncoldgico, dolor crénico no oncoldgico y

anestesia-reanimacion, tanto en poblacion pediatrica hasta geriatrica.

Segun su efecto analgésico se puede clasificar en fuertes o débiles, otra clasificacién es
segun la afinidad con el receptor y su tipo de interaccidn; entonces se podrian clasificar

seglin si son agonistas puros, agonistas parciales, antagonistas puros o mixtos.

En la presentacidn se clasificaran segln su potencia, ya que en los resultados asi se han
clasificado. Hay que destacar que también pueden realizarse multiples clasificaciones en

funcién de sus caracteristicas.

Se utilizan en el tratamiento sintomdatico del dolor leve-moderado que no se controla
con analgésicos no opidceos. Constituyen el segundo peldafio en la escalera analgésica

de la OMS y en este grupo se encuentran el tramadol y la codeina.

No presentan techo analgésico, término definido cémo aquella dosis donde el
incremento de esta solo produce efectos secundarios sin que se produzca un aumento
de la eficacia. Las dosis altas vendran limitadas por la aparicion de efectos adversos. No
se recomienda el uso concomitante de opioides débiles ni la combinacién con opioides

mayores.
e Codeina

La actividad analgésica por su transformacién en morfina a nivel hepatico. Presenta una
menor eficacia analgésica que la morfina y por lo tanto su efecto depresor del SNC es

menor. Este efecto se debe a que se une con menor afinidad al receptor p.

De utilidad en el dolor leve a moderado se usa en asociacién a paracetamol, ibuprofeno

o acido acetilsalicilico.

Su perfil farmacocinético responde bien a la absorcion via oral, con una
biodisponibilidad alta y alcanza en una hora la Cmax. Se metaboliza principalmente por
via hepatica, donde tiene lugar la transformacion a morfina. Su excrecién es renal. La

dosis usual es de 15 a 60 mg cada 4-6 horas.

e Tramadol
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Presenta cierta similitud con la codeina, comparte su débil afinidad a los receptores
opioides. Se absorbe bien por via oral y con una biodisponibilidad buena (68%). Se
distribuye con rapidez y es capaz de traspasar la barrera placentaria. Se metaboliza por
via hepdtica y uno de sus metabolitos también tiene actividad. Se presenta en dosis de

37,5 a 100 mg y se encuentran presentaciones en asociacién con paracetamol.
e Tapentadol

Tiene propiedades agonistas del receptor opioide u y propiedades adicionales de la
recaptacion de serotonina y noradrenalina. Existe una formulacién de liberacién
prolongada autorizada en el tratamiento del dolor crénico intenso en adultos. Se
dosifica cada 12h 500mg. Cabe destacar que no hay ensayos que lo comparen con otros

opioides y sus efectos adversos se asemejan a los de otros opioides.

La morfina y la mayoria de agonista, agonistas-antagonistas mixtos y agonistas parciales
reciben esta consideracion. Radica en su capacidad de suprimir dolores agudos de gran
intensidad, postoperatorio, parto, traumatismos, célicos renales, dolores crénicos

intensos, infartos de miocardio, ...

La via de administracidn, la forma, la dosis y el ritmo de dosificacidn variaran segun si se
debe tratar una situacién crénica o aguda y en funcién del estado del paciente, la
tolerancia desarrollada, ... estas variables condicionaran el esquema terapéutico

siempre con el objetivo de evitar el dolor innecesario.
Cabe destacar que el analgésico opiaceo mas versatil, utilizado es la morfina.
e Morfina

Es el farmaco prototipo del grupo terapéutico. Activa con gran afinidad y potencia los
receptores . Si bien aqui se describe su uso principal, como analgésico, cabe mencionar
su amplia utilizacién en otros fines terapéuticos. Su actividad analgésica es dosis-
dependiente. Se usa para el alivio y supresién del dolor de gran intensidad, agudo y
crénico, sin importar su localizacidn. El efecto se produce por la accién sobre los

receptores a opioides del SNC tanto en la via aferente como en la eferente. Este efecto
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suprime o reduce la sensibilidad al dolor. También actia a nivel limbico y cortical
atenuando la nocicepcidn. Este conjunto de acciones ejercidas a todos los niveles de las
vias responsables de la percepcién del dolor condiciona, sin duda, un efecto
multiplicador y potenciador, y es la razén de que el efecto analgésico sea tan intenso y

tan completo.

Tiene capacidad para provocar un efecto deprimente de la respiracion dosis-
dependiente actuando en el centro neuronal de la respiracidon. Entre otros efectos
puede producir miosis, nduseas, vomitos, hipertonia muscular, principalmente por la
activacion de receptores a nivel de SNC y ganglios basales que controlan estas
actividades. Ademads, produce efectos cardiovasculares ya que intervienen factores
neurdgenos, cardiacos y vasculares. A nivel digestivo eleva el tono de la pared intestinal
y esfinteres, produciendo cambios en la motilidad gastrointestinal que se traducen en

estreflimiento, retraso del vaciado gastrico, ...

Los opioides desarrollan tolerancia a muchos de sus efectos con relativa rapidez; se
manifiesta por el acortamiento en la duraciéon de la accién o por una disminucién en la
intensidad de la respuesta, lo que obliga a aumentar la dosis. La velocidad con que se
desarrolla no es homogénea, sino que varia segun el efecto que se considere; en general,
se desarrolla mas facilmente a analgesia, depresion respiratoria, euforia, sedacion e
hipotensidn y, en mucho menor grado, a la miosis y a la accién gastrointestinal. La
rapidez con que aparece la tolerancia es tanto mayor cuanto mas intensamente actua
el opioide. La naturaleza de esta tolerancia es farmacodindmica y los mecanismos
dependen del tipo de receptor opioide activado. No parece depender de la regulacién a
la baja de los receptores opioides, sino que mas bien parece tratarse de un mecanismo
de desensibilizacidon o, mds propiamente, de desacoplamiento entre el receptor y los
elementos que participan en las ulteriores vias de sefializacién. Es decir, puede haber

tolerancia sin que disminuya el niumero de receptores.

Cuando una persona recibe de forma crénica morfina u otro opioide por via sistémica,
la suspension brusca del opioide o la administracidn de un antagonista desencadena un
sindrome de abstinencia, con intensa sintomatologia central y vegetativa
mayoritariamente simpatica, que demuestra la existencia de un estado de dependencia

fisica. No se deben confundir los signos de dependencia fisica con el desarrollo de la
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conducta adictiva, complejo fendmeno que implica la instauracion de una conducta

compulsiva que induce a mantener la busqueda y la administracién del opiaceo
e Fentanilo

Se relacionan con la petidina y son de 50 a 150 veces mas potentes que la morfina, pero
a diferencia de esta es muy liposoluble, condicionando su cinética y utilizacién. Por

ejemplo, presenta un perfil cardiotéxico muy bajo.

Se presenta para diversas vias de administracion, siendo de interés para el trabajo la via
transdérmica, de indicacion para el dolor crénico y agudo. Su absorcién es buena,
aungue lenta. La biodisponibilidad es elevada (90%) i las concentraciones en plasma se
estabilizan a las 14h, lo que permite cambiar el parche transdérmico cada 2-3 dias. La

dosis puede variar de 25-100 mcg/h.
e Oxicodona

Es un derivado semisintético de la tebaina que se emplea por via oral y existen formas
de liberacidon normal y prolongada. Su eficacia es similar a la de la morfina oral o el
fentanilo transdérmico. Esta sometida a un menor metabolismo de primer paso,

alcanzando una biodisponibilidad del 87%.

La liberacidon de oxicodona de los comprimidos de liberacion controlada es bifasica, con
una liberacion inicial rapida, seguida de una liberacion retardada que determina las 12
h de duracidén de su accidén. La concentracion maxima en plasma se alcanza en 1,5 h
(liberacion normal) y a las 3 h (retardada). La t 1/2 de eliminacion de oxicodona de
liberacion controlada es 4,5 h, lo que conduce a alcanzar un estado estacionario en

aproximadamente 1 dia. La oxicodona también se metaboliza a nivel hepatico

Esta indicada para el dolor crénico. En el dolor crénico no-maligno e intermitente debe

usarse de forma breve para evitar fendmenos de dependencia.
e Hidromorfona

Es un derivado sintético de la morfina, de 6 a 8 veces mds potente que esta misma. Se
presenta en formas de liberacion inmediata y prolongada (de 12 a 24h). Sus propiedades

son similares a las de la morfina. Puede usarse en dolor crénico y agudo.
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e Buprenorfina

Es un agonista parcial y es de 25 a 30 veces mds potente que la morfina. Sus acciones
son predominate de cardcter Y, aunque también muestra afinidad por el receptor k. La

analgesia es muy duradera (5-8 h), por esto mismo:

a) si se produce dependencia, el cuadro de abstinencia tarda en aparecer y es de

intensidad moderada, y

b) en caso de intoxicacion aguda, la naloxona antagoniza con dificultad sus efectos, por

lo que es preciso extremar las técnicas de reanimacion.

Provoca menor grado de estrefiimiento y no produce efectos cardiovasculares. Produce
farmacodependencia, si bien de forma mas lenta que otros opioides. Por via oral, la
biodisponibilidad es muy baja (16%), pero por via sublingual aumenta al 56% (entre el
16 y el 94%), siendo una de las vias habituales de administracion; sin embargo, el
incremento de los niveles plasmaticos es algo lento, con unt max de 3 h (entre 1,5y 4

h).

Se administra habitualmente por via sublingual (0,4 mg cada 8 h) La formulacion
transdérmica libera la buprenorfina a razéon de 35, 52,5 y 70 m g/h. Las dosis diarias
liberadas son de 0,8, 1,2 y 1,6 mg de buprenorfina respectivamente. Se alcanzan niveles
terapéuticos en unas 24 h y niveles maximos en unas 50 h que se mantienen estables

sustituyendo el parche cada 3 dias.
¢ Naloxona

Es un derivado morfindnico que se comporta como antagonista puro de los receptores
opioides. Antagoniza la accién de los fdrmacos opidceos y péptido opioides enddgenos.
Se absorben bien pero padece un metabolismo alto por lo que disminuye su
biodisponibilidad. Gozan de una alta semivida. Su metabolismo también es hepatico y

algunos metabolitos tienen cierta actividad.

Una vez realizada la evaluacion exhaustiva se podrd realizar una prescripcién. El

tratamiento de dolor crénico es multimodal y no deberia incluir exclusivamente medidas
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farmacoldgicas, también deberia considerar medidas tales como estilos de vida o

terapias que sean coadyuvantes del tratamiento farmacoldgico.

En el paciente con dolor crénico no oncoldgico, son multiples las GPC editadas que
recomiendan sobre el manejo farmacolégico del paciente con DCNO. Las principales
conclusiones de estas guias tratan resaltan la falta de evidencia del uso de opioides
mayores en estas patologias pasados los seis meses de tratamiento, y por el contrario,

enfatizan en el riesgo que puede suponer.

También, son cada vez mas GPC que recomiendan psicoterapias e intervenciones
psicoeducativas para el control y alivio del dolor, asi como medidas de intervencion fisica

y rehabilitadoras.

Se emiten recomendaciones como dejar en ultima linea los analgésicos opioides y sélo
cuando el manejo del dolor no sea posible y este cause repercusiones en la capacidad
funcional, la calidad de vida y se plantee como una resolucién a corto plazo del dolor

moderado-severo.

Las GPC insisten en empezar con los opioides del segundo escaléon de la escalera
analgésica propuesta por la OMS conocidos cémo opioides débiles para el control y

alivio del dolor(18).

Ademads, se afaden recomendaciones sobre cdémo debe realizarse la terapia con
analgésicos opioides, introduciendo términos cédmo titulaciéon de opioides, rotacién y

otras estrategias.

Los principales motivos para emitir estas prudentes recomendaciones en el uso de
opioides se deben principalmente a que el balance beneficio-riesgo no es controvertido.
Aunque no se establecen limites sobre la duracién del tratamiento, donde no se

encuentran beneficios mas alla de los 6 meses — 1 afio, en funcién del opioide(18).

De los muchos métodos disponibles para controlar el dolor en el cancer, la terapia con
medicamentos es la piedra angular, ya que implica un riesgo relativamente bajo,

generalmente es econdmico vy, por lo general, funciona rapidamente. Un principio
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esencial en el uso de medicamentos para controlar el dolor debido al cancer es adaptar

el régimen al paciente individual.

Tres clases principales de medicamentos se usan solos o, mds comuUnmente, en
combinacidon para controlar el dolor: analgésicos antiinflamatorios no esteroideos

(AINE) y paracetamol; agentes analgésicos opioides; y agentes analgésicos adyuvantes.

Al elegir medicamentos para controlar el dolor o los sintomas relacionados, primero se
deben utilizar las vias de administracién mas simples de dosificacion y menos invasivas.
En el caso de los analgésicos opioides, la dosis debe aumentarse si el alivio del dolor es
insuficiente hasta que se logre el alivio o se produzcan efectos secundarios inaceptables.
En el caso de los AINE y los analgésicos adyuvantes, que tienen limites a su eficacia, si se
alcanza el limite superior de la dosis recomendada y no se ha logrado aliviar el dolor,
entonces ese medicamento en particular debe suspenderse y otras drogas en la misma

clase deben ser probadas.

El primer paso es el uso de aspirina, acetaminofeno u otro AINE para el dolor leve a
moderado. Los fdrmacos adyuvantes pueden usarse en cualquier etapa del tratamiento
para mejorar la eficacia de la analgesia, para tratar los sintomas simultdneos que
exacerban el dolor o para proporcionar actividad analgésica independiente para tipos

especificos de dolor.

Cuando el dolor persiste o aumenta, se debe agregar un opioide como codeina o
hidrocodona al AINE y los medicamentos adyuvantes (este es el segundo paso de la
escalera analgésica de la OMS). En esta etapa, los opiaceos a menudo se administran en
combinaciones de dosis fija con paracetamol o aspirina, porque esta combinacién
proporciona analgesia aditiva. Cuando se necesitan dosis mas altas de opiaceos, las
combinaciones de dosis fijas de analgésicos opioides y no opiaceos pueden ser menos
adecuadas debido al riesgo de exceder las dosis maximas recomendadas del AINE. Los
pacientes que tienen dolor moderado a intenso cuando los consulta por primera vez los

médicos deben comenzar en el segundo o tercer escalén de la escalera.

El tratamiento del dolor persistente o moderado a severo debe basarse en el aumento
de la potencia o la dosis de los agentes opioides. Este es el tercer paso de la escalera

analgésica. En esta etapa, los medicamentos como la codeina o la hidrocodona se
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reemplazan por opiaceos mas potentes, generalmente morfina, hidromorfona,
metadona o fentanilo. Los medicamentos para el dolor persistente relacionado con el
cancer deben administrarse las 24 horas, con dosis adicionales "si precisa”. En un
paciente con dolor continuo, un régimen basado Unicamente en dosis "si precisa" hace

probable que el dolor se repita varias veces al dia.

La morfina es el agente opioide usado mas cominmente para el dolor moderado a
severo debido a su disponibilidad en una amplia variedad de dosis y formas, su
farmacocinética y farmacodinamia bien caracterizadas, y su costo relativamente bajo.
Para uso en el cumplimiento de necesidades analgésicas relativamente constantes, las
tabletas de liberacién controlada de morfina estan disponibles comercialmente, al igual
que los parches transdérmicos de fentanilo. En general, se debe evitar opioides de corta

duracion para tratar pacientes con cancer

La tolerancia y la dependencia fisica son consecuencias comunes y predecibles de Ia
administraciéon a largo plazo de los agentes opioides. Estos términos a menudo se
confunden con dependencia psicolégica ("adiccion"), que se manifiesta como abuso de
drogas. El desconocimiento del potencial de adiccién cuando se usan los opiaceos
conduce a practicas ineficaces para solicitar, prescribir, administrar y administrar
opiaceos para el dolor en pacientes con cancer y contribuye al problema del tratamiento

insuficiente.

La tolerancia a los opiaceos se define como la necesidad de aumentar las dosis con el
tiempo para mantener el alivio del dolor. Para la mayoria de los pacientes con cancer, la
primera indicaciéon de tolerancia es una disminucion en la duracién de la analgesia
después de una dosis dada. El aumento de los requerimientos de dosis a menudo
anuncia la progresion o la recurrencia de la enfermedad; por razones poco conocidas,
los pacientes con enfermedad estable generalmente no requieren dosis crecientes
rapidamente 6 y, de hecho, pueden mantenerse con una dosis estable de un agente

opioide durante semanas o meses.

Las dosis de opioides deben ajustarse para lograr el alivio del dolor con un nivel
aceptable de efectos adversos para cada paciente. No existe un limite maximo o la dosis

maxima recomendada para los agonistas opidaceos completos: en algunos pacientes con
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dolor intenso pueden ser necesarias dosis muy grandes de morfina (de varios cientos de
miligramos cada cuatro horas). Se puede lograr un alivio eficaz del dolor anticipando el
dolor, como el que ocurre con el aumento de la actividad, y excluyéndolo a través de

una dosis preventiva de "avance".

Por lo general, es aconsejable probar, secuencialmente, mas de un opioide antes de
cambiar el método de administracion o intentar anestesia, neurocirugia o algun otro
enfoque invasivo para aliviar el dolor persistente. Por ejemplo, el dolor en pacientes que
tienen sedacion limitante de la dosis, hduseas o enturbiamiento mental mientras toman
morfina oral a menudo se puede tratar eficazmente con hidromorfona o fentanilo en

una dosis que tenga un efecto analgésico equivalente (una dosis equianalgésica).

La administraciéon oral es el método preferido porque es el mas conveniente para los
pacientes y el mas rentable. Cuando los pacientes no pueden tomar medicamentos por
via oral, se deben probar otros métodos no invasivos, como la administracion rectal o
transdérmica. Las rutas parenterales deben usarse solo cuando los métodos mas
simples, menos exigentes y menos costosos son inapropiados o ineficaces. En tales casos
de dolor refractario, permitir que los pacientes controlen la cantidad de analgesia que
reciben puede ser Util. La analgesia controlada por el paciente con mayor frecuencia
implica el uso de una bomba programable para administrar el medicamento por via

intravenosa, subcutanea o (con menos frecuencia) por via epidural.

El término epidemia a opioides hace referencia al aumento de la mortalidad registrado
en Estados Unidos relacionadas directa o indirectamente con los opidceos. Su maximo
impacto tuvo lugar en octubre del 2017 cuando la Administracién de Trump declaré la
epidemia a opioides como emergencia de salud publica. Este hecho no ha sido algo
puntual que haya registrado un pico de mortalidad, el problema se desarrolla en la
década de los 90 y tiene su maximo impacto al inicio del milenio y hasta ahora. A pesar
de haberse desarrollado medidas de contencion para evitar la epidemia y haberse

reducido las prescripciones de opiaceos, las muertes por sobredosis de opioides
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contindan aumentando a tasas alarmantes: 64.000 personas murieron por sobredosis
de drogas en 2016; mas de 42.000 de esas fueron muertes por opioides(19). En la figura
2 se puede observar el incremento de muertes por sobredosis durante el periodo 1999

hasta 2016.

Opioid deaths surge in 2016
Mumber of oplobd overdose deaths, 1999 10 2016
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Figura 2. NUmero de muertes por sobredosis de opiaceos por categoria, 1999-

2016(20)

En la figura 3 se muestran las tasas anuales de prescripcién de opioides en EEUU, por
cantidad de dias de tratamiento, por promedio diario de equivalente de morfina y
miligramo (EMM) por receta y la cantidad promedio de dias de suministro por receta en

el periodo 2006-2016.
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Figura 3. Tasas anuales de prescripcion de opidceos en los EE. UU., 2006-2015; tasas de
prescripcion por cantidad de dias de suministro; promedio diario de equivalente de
morfina y miligramo (MME) por receta; y cantidad promedio de dias de suministro por
receta(21)

Los graficos muestran sin ambigiedad el periodo al alza que ha tenido este grupo
terapéutico y por el que se puede establecer relaciones con las tasas de adiccion y
mortalidad por sobredosis. Cabe preguntarse quienes son los responsables de esta
epidemia que se gestaba des de hace afos y no se ha respondido con la firmeza que
planteaba la situacién. Sin buscar culpables, en los proximos parrafos se narrara la

historia que ha llevado a los EEUU a vivir esta crisis.

Ademas, El National Institute on Drug Abuse (NIDA) estima en unos 78.500 millones de
euros al afio el impacto econdmico del abuso de opioides, principalmente en atencién
médica y tratamiento de adicciones, pérdida de productividad y gastos de la
administracion de justicia(22), es decir de aquellos gastos no derivados de la mortalidad

sino de la morbilidad.
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Los analgésicos opioides gozan de una larga historia en su uso médico y se han
considerado medicamentos eficaces para paliar el dolor. Segun el contexto sanitario se
han pasado por épocas de “opiofobia” y “opiofilia” con estos medicamentos. Para
realizar un inicio de la historia se partird del documento elaborado por la OMS en 1986,
una Monografia del Dolor por cdncer, que marco las pautas para una mejora de esta
afeccidn en los pacientes con cancer. Aun asi, no todos los paises tienen un acceso a la
terapia con opioides y este acceso se ha utilizado también como indicador de desarrollo

en los indices de atencidn a la salud.

En los 90 algunas publicaciones cuestionaban el reservar el tratamiento con opidceos a
los pacientes con cancer y se evitara en los pacientes con dolor crénico no oncolégico.
Este planteamiento erréneo de equiparar el dolor maligno con el no maligno se exporté
en gran cantidad de consultas hasta convertirse en la modalidad principal del

tratamiento en pacientes con DCNO.

En esta expansidn, se afiadié que, en 1995 des de la American Pain Society se difundié
que el dolor era el quinto signo vital con la intencidn de realizar una evaluacién adecuada

y estandarizada del dolor asi como ensalzar la necesidad de tratar los sintomas del dolor.

Esta campafia cristalizé en la administracidn, publicando unas normas para el abordaje
del dolor y senalando la necesidad que los facultativos realizaran evaluaciones

cuantitativas del dolor segin marcaba la maxima institucién de Medicina en EEUU.

Todas estas sinergias acarrearon una disminucién del control regulatorio de los
prescriptores de opioides, lo que indujo a relajacién en la comunidad médica al

prescribir este grupo terapéutico estrictamente regulado.

Las companias farmacéuticas promovieron fuertemente el uso de opioides como una
opcién de tratamiento, a menudo utilizando consultores médicos pagados para
exponer sobre la seguridad y los beneficios del uso de opioides. No prescribir opioides
para un paciente con dolor corre el riesgo de ser etiqguetado como inhumano, a

menudo incluso en la medida de un litigio por el bajo tratamiento del dolor(23).

Un caso relevante fue el de la oxicodona de liberacién prolongada, pues se empezé a
comercializar en el 1997 con la consigna que habia menos probabilidad de abuso, pero

estudios posteriores demostraron que era igual o mas adictiva que otros opidceos. Cabe
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decir que el laboratorio que la desarrolld vio incrementadas sus ventas por 10 en menos

de 6 afios(24).

En una primera evaluacién de los cambios dirigidos a rebajar la presién regulatoria en
los opioides parecié favorable y exitosa. Se realizaron estudios que encontraron que el
tiempo de estancia en hospital disminuia y que no se incrementaba el uso asociado de
naloxona para contrarrestar las sobredosis. Este hecho no parecid durar demasiado y no
se tardd en encontrar indicios de los efectos adversos que se producian por el uso de
opioides con una presién minima. Aumentd la incidencia de sedacidon excesiva a
opiaceos en las hospitalizaciones, aumentaron sustancialmente las depresiones
respiratorias mortales asociadas, en el ambito hospitalario. En solo los ultimos 15 afios,
ha habido una cuadruplicacién proporcional de las ventas de opidceos recetados vy la
mortalidad tanto en hombres como en mujeres, segun las estadisticas de mortalidad del
Sistema Nacional de Estadisticas Vitales de los Centros para el Control y la Prevencién
de Enfermedades. Del 2014 al 2015, la mortalidad inducida por drogas aumenté en el

11%(25).

En respuesta a la epidemia, autoridades sanitarias, organizaciones de médicos y la
industria farmacéutica adoptaron medidas con el objetivo de contener esta epidemia.
De este modo se realizaron desarrollo una nueva normativa publica para el abordaje del
dolor, se incentivd el desarrollo de nuevas formulaciones opioides que disuadieran el
abuso, y se desplegaron politicas de reduccién de dafios, deshabituacién opioide y de

estricto control en todo el proceso des de la prescripcidn a la administracién.

En conclusién, la combinacién del dolor por cancer con el dolor crénico no maligno
ignord las complejidades biopsicosociales subyacentes a este ultimo, dejando un
enfoque multidisciplinario al borde del camino a favor de una dependencia excesiva de
los opioides. Los esfuerzos en el tratamiento del dolor avanzan hacia tratar el dolor
como una especialidad, con participacion multidisciplinaria, ensalzando la analgesia
multimodal, las terapias de intervencion analgésica y las opciones que enfatizan buenos

resultados en la funcidn fisica.
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Aunque la prescripcién de analgésicos opioides y las complicaciones derivadas de su uso
indebido y abuso en Europa no han alcanzado las cifras de EEUU, estos dos parametros
han aumentado lo suficiente para ser considerados algo preocupante y prioritario. En
2013 se estimaba que unas 455.000 personas en Europa presentaban criterios de
adiccién a analgésicos opioides de prescripcidn, siendo el Reino Unido el pais que
presentaba mayores indices, con una tasa de prevalencia del 0,30%, seguido de los
Paises Nérdicos (0,15%), Alemania (0,13%) y Espafia (0,07%)(26). En 2016, un estudio
sobre la prevalencia del uso indebido de analgésicos opioides en cinco paises de la Unién
Europea (Alemania, Dinamarca, Espafia, Reino Unido y Suecia) situé a Espaia en el
primer lugar en términos de prevalencia tanto en el afio anterior como a lo largo de la

vida(27).

Tabla 4. Prevalencia del uso indebido de opioides de prescripcidn en algunos paises(26).

Afio anterior % (DE) Alo largo de la vida % (DE)
Dinamarca 4,4 (0,5) 11,6(0,8)
Alemania 2,9(0,2) 9,6(0,4)
Reino Unido 6,2(0,5) 14,6(0,7)
Espafia 6,8(0,5) 18,3(0,7)
Suecia 3,8(0,5) 11,3(0,7)

El Informe Europeo sobre Drogas de 2015 sefalaba, que en once estados comunitarios
alrededor del 10% de los pacientes dependientes a opidceos que iniciaban tratamiento
utilizaban opioides distintos a la heroina. El fentanilo y el tramadol solian aparecer en
los informes toxicoldgicos y se relacionaban con una porcentaje de las muertes por
sobredosis en algunos de los estados(28). En el Informe Europeo sobre Drogas de 2016,
el problema de los opioides en Europa seguia siendo una cuestion a abordar, ya que se
registrd un aumento de la mortalidad relacionada con estos farmacos. Hasta dieciocho
paises europeos notificaron que mas del 10% de los pacientes que iniciaban tratamiento
por consumo de opioides presentaban problemas relacionados con opioides distintos a
la heroina, siendo los opioides mas implicados la metadona, la buprenorfina, el

fentanilo, la codeina, la morfina, el tramadol y la oxicodona.
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En el ambito estatal, la Agencia espafiola del Medicamento (AEMPS) recoge datos de las
dosis diarias definidas por cada 1000 habitantes y dia (DHD) des de 1992 hasta 2015
(Figura 4). En 1992, de opioides totales, se registré una dispensacion de 0,32 DHD que
en 2008 se incrementd a 7,25 DHD y hasta el ultimo afio de recogida de datos, 2015, se

ha situado en 13,31 DHD.
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Figura 4. Evolucion del empleo de analgésicos opioides en Espafia (DDD/1000

habitantes y dia). AEMPS(29).

Todos los principios activos han ido in crescendo a excepcidon de dihidrocodeina vy
dextropropifeno presentaciones que no les ha sido renovada la autorizacion. Los
principios activos mas utilizados fueron tramadol, solo o en asociaciéon y fentanilo, que
suponen un 62.21% y un 17.51% del total, respectivamente. Mientras que el uso de
tramadol se ha mantenido mas o menos estable en este periodo, ha aumentado de
forma significativa (195.53%) el de tramadol en asociacidon. Desde su comercializacion

en 2010, el uso de tapentadol y oxicodona en asociacion ha sido creciente.

En Navarra, el Boletin de Informacién Terapéutica publicado en 2014 analizaba la
tendencia del uso de opioides y emitia una serie de recomendaciones a los
prescriptores. El boletin arrojaba los siguientes datos de interés: se observa un

incremento importante de los opioides totales desde 1,7 DHD en 2000 a 10,7 DHD en
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2014(figura 5). En la evolucion del consumo de los opioides débiles, se observaba un
importante incremento del consumo del tramadol y de la combinacién tramadol y

paracetamol de 0,90 DHD en el 2000 a 7,06 DHD en el 2014(30).

Figura 1. Evolucidn del consuma de opioides fuertes y débiles en Navarra, en DHD. Afios 2000-2014.
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Figura 5. evolucion del consumo de opioides en Navarra. 200-2014

El incremento paulatino del uso de opioides fuertes ha ido paralelo al aumento de
fentanilo transdérmico (desde 0,15 DHD en 2000 hasta 1,53 DHD en 2014)(30). Esta
forma farmacéutica ha contribuido a utilizar mas opioides. Buprenorfina en parches, al
no requerir receta de estupefacientes podria facilitar mas su uso. Por ultimo, se observa

gue el uso de morfina se ha estabilizado.

El boletin publica unos graficos donde mostraba los diagndsticos y el numero de
pacientes con prescripciones de opioides fuertes, por un lado, y en el otro los
diagndsticos y el nimero de pacientes con prescripciones de tramadol y tramadol en

asociacién. Las conclusiones para cada grafico se reproducen a continuacion:

“Se muestra como su utilizacion mayoritaria es en el dolor crénico no oncoldgico. Se
observa como la mayoria de los pacientes tienen prescrito opioide fuerte (excluyendo

morfina) para episodios de dolor crénico no oncolégico.”

Por todo lo expuesto hasta ahora, el trabajo quiere describir que poblacién usa y cudles

son sus principales caracteristicas clinico-epidemioldgicas. También se propone
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radiografiar qué medidas se han tomado para la racionalizacidon y uso seguro de los
opioides o si por contra se siguen realizando prescripciones en patologias donde no

tienen indicacidn terapéutica.
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2) Obijetivos

Describir el uso de analgésicos opioides mayores y menores en atencion primaria
de Navarra segun darea de salud, Zona Basica de Salud y CIAS médico y segun
motivo de prescripcién.

Analizar el grado variabilidad en la prescripcién de analgésicos opioides mayores
y menores en atencién primaria de Navarra segun area de salud, Zona Basica de
Salud y CIAS médico.

Realizar una propuesta de uso racional del medicamento para garantizar la
seguridad de los pacientes que consumen estos medicamentos des de una
perspectiva de la salud publica

34

——
| —



3) Material y métodos estadisticos utilizados

Se ha realizado un estudio transversal de los registros de historia clinica de atencién
primaria que comprenden la totalidad de la poblacién de Navarra 218 afios.

Los datos poblacionales proceden de la base de datos de la Tarjeta Individual Sanitaria
(TIS) del Servicio Navarro de Salud-Osasunbidea. Los pacientes se han identificado
mediante un cdédigo andénimo que tiene asociadas variables de caracterizacién
sociodemograficas y prestaciones sanitarias de cada ciudadano navarro. Este cédigo se
ha transformado en un ID andnimo por los servicios informaticos del Gobierno de
Navarra para evitar su identificacion en el desarrollo de la investigacidon. Se han
eliminado las variables de identificacién personal con el fin de cumplir con los criterios
bioéticos de investigacién vigentes.

Variables sociodemograficas de cada sujeto: edad, género, CIAS médico (al final de cada
afio), riesgo de exclusion social (se crea a partir del grupo de copago farmacéutico, TSI)
y origen.

Episodios de patologias crénicas: mediante el Cddigo Internacional de Atencién
Primaria (CIAP) se ha identificado a los pacientes con Hipertension arterial,
enfermedades respiratorias cronicas, cardiopatia isquémica, enfermedad vascular
cerebral, Diabetes tipo 2, ...

Patologias asociadas a la prescripcion de opioides: mediante el CIAP se han identificado
las patologias osteoarticulares y tumorales. Dentro de las osteoarticulares se han
considerado: artritis, artritis traumatica, artrosis/problemas raquideos, condrocalcinosis
y osteoporosis, En las patologias tumorales se han identificado las neoplasias de colon,
mama, proéstata, pulmédn, vejiga y otras neoplasias (agrupa neoplasia biliar, cerebral,
boca, laringe, faringe, digestiva y piel)

Variables de consumo opioides: Dosis diaria definidas (DDD) de los principios activos
del grupo terapéutico NO2A (analgésicos opioides), Dosis diarias definidas por cada 1000
habitantes y dia (DHD) para cada principio activo.

__ DDD del principio activo * 1000habitantes

poblacién total de estudio * 365 dias

Se ha utilizado la DDD para conocer y construir las variables tomar o no opioides
mayores o menores (DDD>0).

Tipo de consumo: en funcidn de la duracién del tratamiento se han establecido tres
grupos: consumo agudo (<90 dias), consumo prolongado (90-180 dias), consumo
crénico (>180 dias)
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Se ha utilizado el paquete estadistico IMB-SPSS 24 para el analisis de los datos.

Se ha realizado un estudio transversal descriptivo anadlogo a los que se realizan para

conocer la utilizacion de medicamentos en grupos poblacionales.

En las variables numéricas, se ha analizado si su distribucidén se ajusta a la normalidad
mediante la prueba no paramétrica de Kolmogorov-Smirnov cuando la muestra sea
mayor de 50 sujetos, en caso contrario se ha utilizado Shapiro-Wilk. Se ha realizado un
analisis descriptivo univariante (media, mediana, desviacién estandar, percentil 25y 75

e intervalo de confianza al 95%).

Dado el elevado numero de sujetos en nuestra base de datos se han utilizado técnicas

paramétricas para las comparaciones.
Comparacion de proporciones

En las variables categéricas se han calculado porcentajes con sus correspondientes
intervalos de confianza al 95%. Se ha utilizado el test Chi-cuadrado de Pearson para
contrastar diferencias en las proporciones, o el test exacto de Fischer en las tablas en las

que existian mds de un 20% de casillas con valores esperados < 5.

Se han comparado la proporcidon de poblacidn que recibe tratamiento con opioides
mayores y menores a nivel de centro de salud y CIAS. Igualmente, se han analizado las

DHDs.
Comparacion de medias

Para la comparacion de medias entre dos poblaciones independientes se ha utilizado la
prueba T de student y si existian mas de dos grupos, el test ANOVA con contrastes a

posteriori por el método de Scheffe.

Analisis de la variabilidad de prescripcidon de opioides
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Para cuantificar el grado de variabilidad a nivel de CIAS para cada grupo de opioides
(menores y mayores) asi como los totales, se ha realizado para cada grupo un primer
analisis exploratorio mediante andlisis de clusters jerarquico obteniendo un
dendograma (Anexo Il) que permitié una observacion visual de los grupos en funcién de
las DHD consumidas, se excluyeron los valores extremos (el nimero se detalla en cada
grupo). En una segunda fase se realizé un analisis de cluster por k medias definiendo 3

clusters gracias a la clasificacion segln distancias euclideas.

Para cada cluster, asi como los outliers y el total de los clisters se calcularon las DHD y

se describieron los valores de centralidad (media + SD, mediana, P25 y P75).

Para cada cluster se estudiaron las prevalencias del conjunto de patologias
osteoarticulares y tumorales. para saber si habia normalidad se realizaron las pruebas
de Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk. Con el fin de conocer si existian diferencias

significativas entre clusters se realizd una prueba de comparaciones multiples.
Analisis probabilidad de consumir opioides

Se han utilizado modelos de regresion logistica no condicional tomando como variable
dependiente el consumir opioides y como variables independientes la edad, sexo,
enfermedades osteoarticulares, enfermedades tumorales, riesgo de exclusién social,
principales patologias crdnicas, asi como si existe consumo abusivo de alcohol,
tabaquismo o drogas. Para cada una de ellas se calcula la Odds Ratio con su intervalo de

confianza al 95%.

Atendiendo a la Ley Organica de Proteccién de Datos (LOPD), los pacientes se han
identificado con un cédigo numérico aleatorio, asi como los CIAS médicos, hechos que
hacen imposible su identificacion. Al no requerir entrevistar a pacientes y haber
adoptado un procedimiento de anonimizacién de datos, se garantiza que la informacion
contenga datos de caracter personal, por lo que no serd necesario solicitar el

consentimiento informado de los sujetos, de acuerdo con la normativa vigente.
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4) Resultados

4.1) Resultados de las variables sociodemograficas

Se presentan los principales resultados obtenidos del estudio. En el Anexo | se encuentran las
pruebas de normalidad y comparaciones aplicadas a los resultados.

Tabla 5. Edad media total y segiin género y su proporcién en los grupos de estudio

. Desviacion . Percentil | Percentil
0, 0,
% (1C95%) Media estandar Mediana 25 75
Mujer | 243599 | 50,92 (50,78-51,06) | 52,55 19,61 50,84 37,69 66,97
Poblacion total Hombre | 234823 | 49,08 (48,94-49,22) | 50,51 18,30 49,17 36,98 63,49
Total | 478422 51,55 19,01 49,95 37,35 65,22
L, Mujer 31589 | 59,27 (58,86-59,69) | 61,10 19,31 62,04 46,50 76,76
Seleccién
pacientes con Hombre | 21705 | 40,73 (40,31-41,14) | 57,56 18,25 57,98 43,95 71,84
o
oploides Total | 53294 59,65 18,97 6032 | 4537 | 7480

La proporcién segun géneros se situaba alrededor de 1:1 en la poblacién total (género
masculino, 49,08%; 1C95%: 48,94-49,22) mientras que en la seleccién de pacientes que reciben
opioides se agrandaba la brecha y las mujeres representaban un 59,27% (1C95%: 48,94-49,22).

La edad media para la poblacion total encontrada ha sido de 51,55 (SD: + 19,01) con una edad
mas avanzada en mujeres (+2,04 afios) y para la seleccién de pacientes que reciben opioides la
edad media rodeaba los 60 afios (59,65 * 18,07). En las mujeres de este grupo la edad media
vuelve a ser mayor que los hombres (+3,54 afos). Las pruebas de normalidad aplicadas han
resultado distintas de la normalidad (p<0,05). Al comparar ambas muestras mediante una
prueba T de student también se han encontrado diferencias significativas (p<0,05).

En la Figura 5 se muestra la distribucidn por rangos de ambas muestras estratificado por
género y el resultado total.
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Figura 5. Distribucion por rangos de edad (en %) de las muestras
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La distribucién por rangos de edad de la Figura 5 arroja unos resultados donde la poblacién total
se dispone en alrededor del 75% de los sujetos en los rangos de 18-44 y 55-64 afios. En la
seleccidn de pacientes con opioides se reduce alrededor del 60%. Para ambos géneros de la
seleccidn de pacientes con opioides los mayores porcentajes se han situado en los rangos 18-44
afios (24,4) y >75 afios (24,6). Los porcentajes mayores en mujeres se han situado en los rangos
18-44 afios (22,8) y >75 afos (28,1). En varones, el mayor porcentaje se ha encontrado en los
18-44 afios (26,7) seguido del de >75 afos (19,5). Las muestras han sido significativamente
distintas de la normalidad (p<0,05).

Se han analizado las variables riesgo de exclusion y origen. En la Tabla 6 se muestran los
porcentajes con su IC 95% totales y estratificados por género.

Tabla 6. Proporciones de sujetos en riesgo de exclusidn social y origen de los sujetos

(extranjero).
Riesgo exclusién social Extranjeros
N % (IC 95%) N % (IC95%)
Mujer 11734 | 4,8(4,7-4,9) | 39637 | 16,3 (16,1-16-4)
Poblacion
total Hombre 8744 3,7 (3,6-3,8) 36717 15,6 (15,5-15,8)

Total 20478 | 4,3(4,2-4,30) | 76354 | 16,0 (15,9-16,1)
Seleccion Muijer 2175 6,9 (6,6-7,2) 4643 14,7 (14,3-15,1)

pacientes
con Hombre | 1080 | 5,0(47-53) | 3127 | 14,4 (13,9-14,9)
opioides Total | 3255 | 6,1(59-63) | 7770 | 14,6 (14,3-14,9)

Para la variable riesgo de exclusién social, los sujetos femeninos disponian de un porcentaje
mayor en las dos muestras. En la seleccidn de pacientes con opioides, alrededor del 7% (6,9%;
IC95%: 6,6-7,2) de las mujeres se consideraban de riesgo.

En la seleccién de pacientes con opioides, el porcentaje de extranjeros ha sido 1,5 puntos
porcentuales menor que la poblacion total. Para ambas muestras hahabido un porcentaje
ligeramente mayor de mujeres extranjeras. Las distribuciones calculadas han sido distintas a la
normalidad (p<0,05) y al comparar ambas muestras mediante una prueba T de student se
hallaron diferencias significativas.

Para conocer el estado se salud de la poblacidn se han analizado las variables clinicas. En las
tablas 7-9 se describen para la poblacidn total y la seleccién de pacientes con opioides los
resultados de las proporciones (IC95%) del nUmero de patologias crdnicas, tipologia de patologia
cronica, habitos de vida, respectivamente.
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Tabla 7. Proporcidn del nimero de patologias cronicas de ambas muestras

NUmero de patologias crénicas
sin patologia crénica 1 patologia 2 patologias 3 patologias > 4 patologias
N % (IC95%) N | %(1Co5%) | N | 9%(1Cc95%) | N | % (Ic95%) | N | % (1C95%)
_ 79,01 17,7 730 0,28 0,01
Mujer | 192457 | 7g84'70.17) | 43108 | (17,54-17,85) | 8 |3(293300) 1 692 | (556.031) | 35 | (0,01-0,02)
Poblacién 75,11 19,79 105 448 0,59 0,03
total Hombre | 176367 | (74 93'7528) | #6481 | (19.63'10,96) | 11 | (4.39-456) | 139 | (0,56-0.63) | 8 | (0,02-0,04)
77,09 18,73 178 3,72 044 0,02
Total | 368824 | 76 97.77,01) | 89%87 | (18,62-18,84) | 19 | (3.67-378) | 2088 | (0.42-046) 19| (0,02-0,03)
. 67,42 25,57 196 6,23 073 0,05
Seleccion | Muer 21297 | (66,9-67,03) | 877 | (25,00-26,05) | 9 | (59765 | 23| 064083 | *° | (0,03-0,08
acientes 62,58 27,53 183 8,44 1,37 0,09
P con Hombre | 13582 | (54 93'6322) | 997 | (26,942813) | 1 | (8.07-881) | 2% | (1.22-1,53) | 1° | (0,05-0,13)
opioides 65,45 26,37 380 713 0,99 0,06
Total 34879 | (65,04-65,85) | 14052 | (2599.26,74) | 0 | (6,91-7,35) | °2° | (0,91-1,08) | 3* | (0,04-0,09)

La poblacion total disponia de un porcentaje mayor sin patologias cronicas: un 77,09% (1C95%:
76,97-77,21). Para la seleccion de pacientes que reciben opioides, el porcentaje representaba
un 65,45% (IC95%: 65,04-65,85). En ambos grupos las mujeres gozaron de un porcentaje mayor
sin patologia crénica que los hombres. Y en todas las patologias crdnicas estudiadas, hubo mas
proporcién de varones con una o mas patologias cronicas que mujeres. El analisis estadistico
aplicado resulto significativo respecto la normalidad (p<0,05). Las pruebas de normalidad para
todas las patologias resultaron distintas de la normalidad para ambos grupos entre los géneros
(p<0,05).

En la tabla 8 se muestran los porcentajes de patologias principales existentes entre los grupos
de estudio, dando el resultado total y estratificados por género. Se ha observado una mayor
proporcién de patologias en la seleccién de pacientes con prescripciéon de opioides. Para las
enfermedades vasculares la prevalencia se situaba en el 20,21% (1C95%: 19,87-20,55), el historial
de HTA en el 33,74% (1C95%: 33,33-34,14), el trastorno mental grave en el 0,71% (1C95%:0,64-
0,79), los trastornos respiratorios graves en el 13,77% (1C95%: 13,48-14,06) y los relacionados
con el peso en el 14,82% (IC95%: 14,52-15,12). En todas las patologias ha predominado un
porcentaje mayor de hombres con patologia respecto al de mujeres, excepto en la HTA (34,93%
IC95%: 34,41-35,46) y los trastornos relacionados con el peso (16,7%,; 1C95%: 16,29-17,11).

Las pruebas T de student arrojaron que habia diferencias significativas entre ambas muestras
para todas las patologias (p<0,05), excepto para el trastorno mental grave (p>0,05).

Al realizar la comparacion entre géneros para las dos muestras, en la poblacién total, la HTA
resultd no ser significativa (p>0,05). En la seleccidn de pacientes con prescripcion de opioides el
trastorno mental grave no fue significativo al compararlo entre géneros (p>0,05)

En la tabla 9 se muestran las proporciones en relacidon con el consumo de sustancias alcohol,
tabaco y drogas. Las proporciones son ligeramente elevadas en el grupo seleccién de opioides,
excepto para el consumo de drogas, donde el porcentaje encontrado es ligeramente mayor en
la poblacidn total situdndose en un 0,8 % (IC95%: 0,77-0,82). El consumo de estas sustancias
esta mas elevado en los hombres y sélo en el tabaquismo se redujeron las diferencias.

Las pruebas de normalidad realizados resultaron significativamente diferentes a la normalidad
(p<0,05). Al comprar las muestras, solo el consumo de drogas no fue significativo (p>0,05). Al
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comprar por géneros si se encuentraron diferencias significativas para ambos grupos en todas
las variables de habitos de vida (p<0,05).

En la tabla 10 se muestran los resultados para ambos grupos de estudio relativos a las
proporciones de sujetos con patologias asociadas a la prescripcidn de opioides.

Para las patologias osteoarticulares el grupo de seleccién de opioides obtuvo unas proporciones
mas elevadas respecto la poblacién total. Tal es asi, que el 51,86 % (IC95%: 51,44-52,29) estaba
diagnosticado de alguna patologia osteoarticular. Por géneros, el 57,04 % (1C95%: 56,5-57,59)
fueron mujeres y el 44,32% (1C95%: 43,66-44,98) restante, varones. Por patologias, la artrosis y
los problemas raquideos copaban la primera posicion, seguidos de la osteoporosis — con un
mayor porcentaje para las mujeres (17 %; 1C95%: 16,588-17,417) -, las artritis y por ultimo la
condrocalcinosis.

Las pruebas de normalidad resultaron distintas a esta de forma significativa (p<0,05) para las
patologias osteoarticulares. Al comparar entre grupos de estudio, solo para la artritis no se
encontraron diferencias significativas entre grupos de estudio (p<0,05). En la comparacién por
géneros los resultados mostraron lo siguiente: para la poblacidon total habia diferencias
significativas excepto para la condrocalcinosis (p>0,05). En cambio, para la seleccién de
pacientes con prescripcion de opioides, no se encontraron diferencias significativas entre
hombres y mujeres para las artritis y la condrocalcinosis (p>0,05).

Las patologias tumorales representaron un porcentaje muy inferior en comparacion a las
osteoarticulares ya que su cifra afectd a un 3,37 % (1C95%: 3,32-3,42) de la poblacion total y un
5,537 % (1C95%: 5,345-5,73) de la seleccion de pacientes con prescripcidon de opioides. Tanto la
poblacién total como para el grupo seleccidn con prescripcién de opioides, las neoplasias mas
frecuentes fueron mama, colon y de pulmadn, en este orden

Para ambas muestras las pruebas de normalidad resultaron significativas respecto a ésta
(p<0,05). Al comparar entre grupos, mediante prueba T de student, la neoplasia de coldn fue la
Unica que no resultd significativa (p>0,05). Entre géneros, para ambos grupos, las
comparaciones de todas neoplasias resultaron significativas (p<0,05).
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Tabla 8. Proporciones de episodios de patologias segin grupo de estudio y género

Poblacién total Seleccién de pacientes con opioides
Mujer Hombre Total Mujer Hombre Total
N % (IC95%) N % (IC95%) N % (1C95%) N % (IC95%) N % (IC95%) N % (1C95%)
Enfermedades 11,33 14,08 12,68 18,38 22,88 20,21
vasculares | 27299 @12-1146) |33083| (1394:14,22) |60662| (155071277 | 9805 | (17,95881) | 967 | (22,33'2345) | 10772 | (19,87.20,55)
Historial HTA 19,23 19,38 193 34,93 31,99 33,74
declarado | #9832 | (10,07.19,38) | 4°°13| (19.2019,54) | 9234°| (19,10-10,41) | 110%° | (34413546) | O9% | (31,37:32,62) | 17070 | (33,33:34,14)
Con trastorno 0,67 0,81 0,74 0,71 0,72 0,71
mental grave | 1038 | (0,64-0,71) | °9% | (0,77-0,85) | %**! | (0,72-0,76) 223 (0,62-0,8) 157 (0,62-0,84) 380 (0,64-0,79)
Trastorno 8,02 11,22 9,59 11,75 16,7 13,77
respiratorio | 22238 | (7.01-8.13) | 25347 | (11,0011,35) | %883 | (9,51-9,67) 8113 1 (q1a1211) | 3% | (621720 | 337 | (13,48'14,06)
Trastorno de 10,77 8,32 9,57 16,7 12,09 14,82
peso 262401 (1065.10,9) | 1%°%0| (821-8.44) |*°78| (9.49.9,65) 5274 1 (162017,11) | 252 | (11.66-1253) | ®%® | (14,5215,12)

Tabla 9. Proporciones de consumo de sustancias relacionadas con habitos de vida segun grupo de estudio y género

Poblacion total Seleccién de pacientes con opioides
Mujer Hombre Total Mujer Hombre Total
N % (IC95%) N % (1C95%) N % (1C95%) N % (1C95%) N % (1C95%) N % (1C95%)
. 0,53 2,47 1,49 0,71 3,583 1,86
Consumo abusivo declarado | 1298 (0,5-0,56) 5809 (2,41-2,54) 7107 (1,45-1,52) 224 (0,62-0,81) 766 (3,29-3,78) 990 (1,75-1,97)
-~ P 10,61 14,32 12,43 11,98 17,36 14,17
Habito tabaquico declarado | 25856 (10,49-10,74) 33625 (14,18-14,46) 59481 (12,34-12,53) 3783 (11,62-12,34) 3768 (16,86-17,87) 7551 (13,87-14,47)
0,3 1,31 0,8 0,35 1,25 0,71
Consumo de drogas declarado | 732 (0,28.0,32) 3081 (1,27-1,36) 3813 (0,77:0,82) 109 (0,28-0,41) 272 (1,11-1,41) 381 (0,65-0,79)
[ = )




Tabla 10. Proporciones de diagndsticos asociados a la prescripcion de opioides para los grupos de estudio, estratificado por género.

Poblacién total

Seleccién pacientes con opioides

Mujer

Hombre

Total

Mujer

Hombre

Total

N % (1C95%) N % (IC95%) N % (IC95%) N % (IC95%) N % (IC95%) N % (IC95%)
Total patologias 33,57 24,63 20,18 57,04 44,32 51,86
osteoarticulares | 82778 | (33,383-33,76) | 27837 | (oa462481) | 13%13| (20052031 |1801°| (s6557,59) | 9920 | (a366-a408) |27%%%| (51,4452,29)
" 1,027 1,665 1,798 2,852 2,727 2,801
Artritis 4694 (1,873-1,982) 3910 | (1 614-1,717) 8604 | (1,761-1,836) 0L | e73-304) | %2 | (@s172951) | 198 | (2,664-2,944)
Artritis 0,74 0,991 0,863 0,785 1,027 0,884
traumatica | 893 (0,707-0,775) 2327 (0,951-1,032) 4130 (0,837-0,89) 248 | (0,692-0,887) | 2%° (0,9:1,168) 4711 (0,807-0,966)
Artrosis y
29,023 23,199 26,164 50,84 42,18 47,32
‘:;Zﬁ'%“;gss 70899 | (2884329203) [%*MT7T|  (230292337) |10 | (26,042629) | 1091 | (s0.29514) |15 (152428 | 8| (46,89'47,74)
— 0,069 0,075 0,072 0,155 0,24 0,19
Condrocalcinosis | 169 (0,06-0,08) 176 (0,064-0,087) 345 (0,065-0,08) 49 | (01160203 | %2 | (01s1-0311 | ' | (0155-0229
. 8,432 0,81 4,691 17 2,055 10,913
Osteoporosis | 20539 (8,322-8,542) 1902 (0,774-0,847) 22441 | 4 631-4751) | 2370 | (e588-17,417) | 440 | 872-225) | %816 | (1065-11,18)
Total patologias 3,058 3,704 3,375 4,581 6,929 5,637
tumorales 7449 (2,99-3.127) 8697 (3.628-3,781) 16146 | (33943426) | 17 | (@a3saagis) | 1904 (es97-7.273 | 2991 (5,345-5,73)
Neoplasia de 1669 0,69 2392 1,02 4061 0.85 346 1,10 337 1,55 683 1,28
colon (0,65-0,72) (0.98-1,06) (0,82-0,88) (0,98-1,12) (1,39-1,72) (1,19-1,38)
Neoplasia de 2,029 0,007 1,037 2,817 0,014 1,676
mama 4943 (1,974-2,086) 16 (0,004-0,011) 4959 1,008-1,066) | 89 | (2,639-3,004) E (0,004-0,037) | 893 (1,569-1,79)
Neoplasia de 0,003 1522 0,749 0,003 2,82 115
prostata ! (0,001-0,006) 3575 | (1,473-1573) 3582 (0,725-0,773) 1 (0-0,015) 612 | (2606-3046) | 513 (1,062-1,24)
Neoplasia de 0,106 0,285 0,194 0,25 0,871 0,5
pulmén 257 (0,093-0,119) 670 (0,264-0,308) 927 (0,182-0,207) 79 ©0.199-031) | ¥ | (7541001 | 268 (0,45-0,57)
Neoplasia de 0,157 0,695 0,421 0,26 1,313 0,69
Vejiga 383 (0,142-0,174) 1631 | (0,662-0,729) 2014 (0,403-0,44) 82 ©0208-032) | 2| (@aes14ry | 3% (0,62-0,76)
Otras 0,146 0379 0,26 0,247 0,84 0,49
neoplasias* | °2° (0,132-0,162) 890 (0,355-0,404) 1246 | (0,246-0,275) 8 | (01970306 | 182 | (0724-0966) | 260 (0,43-0,55)

Se incluyen en esta categoria: neoplasia biliar, boca, nariz, laringe, faringe, piel y cerebral
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En la Figura 6 se observan las proporciones de sujetos con episodio de patologia osteoarticular
y tumoral que copa cada rango de edad. Segun se avanza en los rangos de edad aumenté la
prevalencia de patologias tumorales y osteoarticulares. Este patrén se observd en las dos
meustras. Se realizé una prueba ANOVA con un test post hoc (bondad de Scheffé) donde resulté
que habia diferencias significativas entre todos los grupos de edad para los dos conjuntos de
patologias.

Figura 6. Proporcion de patologias osteoarticulares y tumorales segln rango de edad para los
grupos de estudio.
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En las figuras 7 y 8 se representan las proporciones de sujetos que reciben opioides (mayores y
menores, respectivamente) para cada patologia asociada, en la muestra de pacientes con
prescripcion de opioides. En el caso de las patologias tumorales destacé la neoplasia de pulmdn,
donde un 11,5% (1C95%: 9,7-13,8) recibid este tratamiento. Sorprende el 5,3% (1C95%: 5,0-5,6)
de sujetos con osteoporosis que recibié también opioides mayores.

Para los opioides menores, las proporciones aumentaron en todas las patologias tumorales, se
observa que en la neoplasia de pulmdn fue de un 23,2% (20,6-26,0) y para las demds neoplasias
los porcentajes rondaban el 15%.

Para las patologias osteoarticulares, la proporcién de pacientes que recibian opioides menores
era mayor que en opioides mayores donde en el caso de los sujetos con condrocalcinosis
representaba un 27,2% (1C95%: 22.8-32,1), para la osteoporosis un 23,0 % (1C95%: 22,4-23,5) y
para la artrosis/problemas raquideos un 18,7% (1C95%: 18,5-18,9).
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Figura 7. Proporcion de sujetos con patologias asociadas con prescripcion de opioides mayores
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Figura 8. Proporcion de sujetos con patologias asociadas con prescripcion de opioides menores
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En la Tabla 11 se muestra la distribucion por rango de edad y género de los sujetos que reciben
opioides mayores y menores. En opioides mayores los rangos de mas edad tenian los mayores
porcentajes. En cambio, para los opioides menores las mayores proporciones se concentraban
en los extremos. De ella se desprende que la prevalencia del consumo de opioides es de 11,14%
(1C95%: 11,05-11,23)

En el caso de los varones, destacd el rango de 18-44 afos con un porcentaje del 27,5 %
(1C95%:26,89-28,11) del total de poblacidén con prescripcion de opioides.
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Tabla 11. Prescripcién de opioides segin género y edad.

Prescripcion de opioides Prescripcion de opioides
mayores menores
N % (1IC95%) N % (IC95%)
1844 5,01 23,93
afios | 161 (4,29-5,8) 7143 | (23.45.24,42)
4554 10,57 15,98
afios | 340 ©541167) | *7®° | (155616,39)
55-64 13,15 16,37
Rando | afios 423 | (12,0041435 | %8 | (15,95'16,79)
C 65-74 16,32 17,49
Muieres | aros | °%° | (150817,63) | °%%? | (17,07-17,93)
>75 54,94 26,23
aiios | Y77 | (s322'5666) | ‘831 | (25,7426,73)
Total 3216 29851
mujeres
1844 8,33 275
afios | 132 (7,05-9,77) 5728 | (26.89-28,11)
4554 14,58 18,07
afios | 231 | (120141639 | 3% | (17555-186)
55-64 20,9 18,26
Rondo | aios | 33! | (18952295 | %% | (17.741879)
65-74 20,96 17,34
varones | ohos | 332 | (19012302 | 312 | (16,83'17.86)
75 35,23 18,84
afios | 28 (32,9:37.,6) 3924 | (1831.19,37)
Total
hoot 1584 20832

Para finalizar con el estudio, se muestra cdmo ha sido de prolongado el consumo de opioides en
el tiempo y como se ha repartido el consumo por principios activos.

En la Tabla 12 se muestra cudnto tiempo que se han consumido opioides. Para ello se ha
clasificado a la poblacién en 3 grupos: consumo agudo (menos de 90 dias), consumo prolongado
(entre 90 y 180 dias) y consumo crénico (mas de 180 dias). Las mayores proporciones se
concentraron en el consumo agudo 55,94% (54,53-57,34) para los opioides mayores y 86,29%
(85,98-86,58) para los opioides menores.

Tabla 12. Consumo en el tiempo para seleccién de pacientes con prescripcion de opioides.

Prescripcion de opioides mayores | Prescripcion de opioides menores
N % (IC95%) N % (IC95%)
consumo agudo (<90 dias) 2685 (54 gg:g‘;’ 34) 43732 @5 ggigg 58)
consumo prolongado (90-180 dias) 915 a7 ;‘?:gg 19) 3231 © 166,-36759)
consumo cronico (>180 dias) 1200 23 792-526 24) 3720 @ 172’_37457)

En la Figura 9 se observan las Dosis diarias definidas por cada 1000 habitantes y dia (DHDs) de
la poblacién de Navarra para el aifio 2016. Para construir la figura se han juntado los principios
activos ya fueran solos o en asociacién.

Los opioides débiles han supuesto la mayor proporcién respecto a los totales. El grupo de
opioides débiles lo conformaron los principios activos codeina (sola o en asociacién) y tramadol
(solo o en asociacidn), del que este ultimo ha representado la mayor proporcion con un 9,15
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DHDs. En los opioides fuertes, aunque su representacion fue menor, el fentanilo encabezé la
mayor proporcién con unas 1,61 DHD, seguido de la oxicodona (0,51 DHD) y detrds le seguian
tapentadol y buprenorfina, respectivamente. La morfina, el opioide de referencia, se situd en la
antepenultima posicion con 0,13 DHD.

Figura 9. DHDs para los opioides segun principio activo en la poblacidn total.
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Se han comparado las DHDs para opioides totales, menores y mayores obtenidas frente a otros
resultados publicados. Los resultados se han contrastado mediante una prueba Ty en todos se
han obtenido diferencias significativas(p<0,05).

Tabla 13. Comparacién de las DHD obtenidas para opioides menores, mayores y totales frente

a otros estudios publicados.
DHD TEM DHDs BIT Navarra DHDs AEMPS 2015 Prueba T Prueba T
2014

1 2 3 1Vs2 1VS3

(eI 10,61 8,94 8,85 0,0001 0,0001
menores
Opioides

3,20 1,53 4,00 0,0001 0,0001
mayores

el 13,81 10,7 13,31 0,0001 0,0001
opioides

Fuente AEMPS 2015:DE MEDICAMENTOS IDU. Utilizaciéon de medicamentos opioides en Espaia durante el
periodo 2008-2015. 2017.

Fuente BIT 2014: de BdIF, Navarra. Opioides en el tratamiento del dolor crénico no oncolégico num. 5, 2014
https://www.navarra.es/NR/rdonlyres/56A8FB8B-FEDF-4C55-B004-CAEE91169C0C/327202/Bit_v22n6.pdf.
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https://www.navarra.es/NR/rdonlyres/56A8FB8B-FEDF-4C55-B004-

Tabla 14. Probabilidad (OR; IC95%) de recibir opioides segun las variables de estudio seleccionadas.

OR ajustadas por variables segun la
probabilidad de recibir opioides totales

OR ajustadas por variables segun la
probabilidad de recibir opioides

OR ajustadas por variables segun la
probabilidad de recibir opioides

mayores menores
OR [IC95%] [1C95%] valor de p | OR [IC95%] [1C95%] valor de p | OR [IC95%] [1C95%] valor de p
Género (mujer) 1,347 [1,322-1,373] 0,000 1,618 [1,518-1,725] | 0,000 1,324 [1,298-1,35] | 0,000
Edad 1,010 [1,009-1,011] 0,000 1,045 [1,041-1,049] | 0,000 1,008 [1,007-1,009] | 0,000
Pertenencia al grupo >65 afios 1,072 [1,037-1,109] 0,000 0,690 [0,618-0,77] 0,000 1,084 [1,047-1,122]| 0,000
Padecer riesgo de exclusién social 1,718 [1,65-1,789] 0,000 1,675 [1,467-1,913] | 0,000 1,719 [1,651-1,791] | 0,000
Diagndstico de enfermedad vascular 1,170 [1,14-1,2] 0,000 1,329 [1,244-1,42] 0,000 1,137 [1,107-1,167]| 0,000
Existencia de Trastorno mental grave 0,880 [0,788-0,981] 0,031 0,808 [0,561-1,164] | 0,031 0,885 [0,791-0,989] | 0,031
Historial de HTA declarado 1,363 [1,33-1,397] 0,000 1,481 [1,383-1,586] 0,000 1,333 [1,3-1,367] 0,000
Diagndstico de trastorno respiratorio 1,287 [1,251-1,324] 0,000 1,559 [1,446-1,68] 0,000 1,263 [1,227-1,3] 0,000
Diagnostico de trastornos del peso 1,302 [1,267-1,339] 0,000 1,380 [1,279-1,489] | 0,000 1,303 [1,267-1,341] | 0,000
Consumo de alcohol 1,229 [1,172-1,289] 0,000 1,344 [1,182-1,529] | 0,000 1,233 [1,174-1,295] | 0,000
Habito tabaquico declarado 1,169 [1,137-1,201] 0,000 1,430 [1,312-1,558] 0,000 1,170 [1,138-1,202] 0,000
Consumo de drogas 1,134 [1,017-1,265] 0,111 1,811 [1,235-2,654] | 0,111 1,095 [0,979-1,224] 0,111
diagnéstico de patologia tumoral 1,165 [1,116-1,216] | 0,000 1,917 [1,75-2,1] | 0,000 1,101 |[1,053-1,151]| 0,000
diagnéstico de patologia osteoarticular 2,104 [2,146-2,234] 0,000 4,194 [3,9-4,51] 0,000 2,104 [2,061-2,148] | 0,000
[ = )




El andlisis de probabilidad de recibir opioides totales (Tabla 14) mostré que el mayor riesgo se
relacionaba con el hecho de estar diagnosticado de alguna patologia osteoarticular (2,104
[2,146-2,234]), padecer riesgo de exclusion social (1,718 [1,65-1,789]) y pertenecer al género
mujer (1,347 [1,322-1,373]). Con menor fuerza de asociacidn otras variables de estudio se
asociaban a la probabilidad de recibir opioides. Se encontré que la variable trastorno mental

grave parecia ejercer un efecto protector ante la prescripcion de este medicamento.

En el analisis de probabilidad de recibir opioides mayores, aumentaron las OR respecto las
probabilidades obtenidas en opioides totales. Se encontré que estar diagnosticado de patologia
osteoarticular la odds ratio aumentaba hasta el 4,194 [3,9-4,51]. En las patologias tumorales la
OR se redujo a 1,917 [1,75-2,1]- El género también lo hacia con una OR 1,618 [1,518-1,725]. En

cambio, el riesgo de exclusidon social disminuia ligeramente a 1,675 [1,467-1,913].

El consumo de drogas pareceria ser un factor de riesgo para recibir opioides mayores (1,811
[1,235-2,654]), algo que se ha repetido en el resto de los grupos, pero con una fuerza de

asociacion mas débil.

La probabilidad de recibir opioides menores tiene un comportamiento similar respecto al de
recibir opioides mayores: el diagnéstico de patologia osteoarticular obtuvo un OR de 2,104
[2,061-2,148], el género se posiciond en una OR de 1,324 [1,298-1,35] y el riesgo de exclusién
social aumenté ligeramente hasta 1,719 [1,651-1,791]. En este caso, el padecer un trastorno
mental grave indicaria ser un factor protector de recibir opioides ya que su OR fue de 0,885

[0,791-0,989].
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4.3) Analisis del grado de variabilidad en |a prescripcién de opioides segun CIAS

Como se ha explicado en las variables de estudio, este andlisis se ha realizado segun el
esgquema que se muestra a continuacion para cada grupo de DHD:

Seleccién de las DHD estandarizadas a estudiar

3 variables de estudio: (opioides totales, opioides menores y opioides mayores)

i

Clasificacidon exploratoria mediante clusters jerarquicos por el método de las
distancias euclideas obteniendo un dendograma que permitia observar valores
extremos

A

Exclusion de los valores extremos, seifaldandolos como outliers y cdlculo, otra vez, del
cluster jerarquico para exploracién y clasificacién en grupos

v

Clasificacidn por cluster de k-medias indicando la obtencidn de 3 clisters y creacién
de la variable de clasificacion en funcidn del grupo del cluster

v

Para cada grupo del cluster, asi como los outliers y el total se estudian las variables
DHD a estudiar: mediatSD, Percentil 25, Percentil75 y mediana
Prevalencia de enfermedades tumorales: porcentaje e 1C95%

Prevalencia de enfermedades osteoarticulares: porcentaje e IC95%

Para cada grupo del cluster, asi Para las prevalencias de sendos
como los outliers y el total se conjuntos de enfermedades se
han realizado pruebas de han realizado pruebas de

normalidad de los valores de normalidad Kolmorgorov-
DHD obtenidos mediante la Smirnov y Shapiro Wilk, ya que
prueba Kolmorogov-Smirnov algunos de los clusters su n<50

A4
Una vez realizadas las pruebas de normalidad se ha realizado una prueba ANOVA de
un factor ajustado al método de Bonferroni escogiendo como variables las
prevalencias de enfermedades tumorales y osteoarticulares para su comparacion
entre clusters del mismo grupo. Se han obtenido también los histogramas
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Se analizaron 429 CIAS. Se descartaron 48 CIAS que atienden a poblacidn pediatrica y que tenian
menos de 5 personas de poblacién >18 afios. 2 CIAS mas se excluyeron por tener errores en los
registros. Para cada CIAS se estudiaron la media de las DHDs estandarizadas de opioides totales,
mayores y menores. También se calcularon para cada CIAS las prevalencias estandarizadas por
edad del conjunto de enfermedades tumorales y osteoarticulares

Los resultados obtenidos para el analisis del grado de variabilidad se analizaron para las 3
variables siguientes: DHDs de opioides totales, DHDs de opioides mayores y DHDs de opioides
menores.

En una primera clasificacion por clister jerarquico se obtuvo un dendograma (Anexo Ill, Figura
A) donde se descartaron por ser valores extremos 5 CIAS. Se volvid a realizar la clasificacidon
obteniéndose 3 grupos diferenciados (Anexo Ill. Figura B). A continuacién, se realizd la
clasificacion por k medias sefialando 3 grupos resultando 3 clusters segln su grado de
prescripcion de opioides, la distribucién de estos se muestra en la Tabla 15.

Tabla 15. Numero de casos en cada clister para DHD de opioides totales

Grupo alta p 23

Cldster Grupo baja P 354
Grupo media P 48

Vilidos 425
Outliers superiores 5

Los valores para la media + SD de DHDs de opioides totales y las prevalencias de los conjuntos
de enfermedades se muestran en la tabla 16.

Tabla 16. Valores obtenidos de DHDs opioides totales, prevalencias de enfermedades
tumorales y osteoarticulares por cluster, outliers y totales

DHDs opioides totales Prevalencias tumores Prevak?naas
osteoarticulares
. Percentil Percentil
Media % 1C95% % 1C95%
25 75
. Grupo alta 7577+12,92 | 65,66 83,00 4,13 (3,4-4,86) | 33,57 | (19,86-84,64)
Numero prescripcion
de caso i
g Grupo media 44,83 +7,38 37,84 49,91 3,63 | (3,18-4,07) | 32,69 | (29,54-37,59)
€ prescripcion
cluster i
Grupo baja 20,7 +4,17 18,55 22,38 3,41 | (3,27-3,54) | 29,48 | (28,66-30,29)
prescripcion
outliers 205,7+52,77 | 170,25 241,15 7,5 | (0,44-14,56) | 52,25 | (29,9-35,48)
Total 28,08+2328 | 18,96 26,86 3,51 | (3,37-3,65) | 30,27 | (29,45-31,08)

Se aprecia un primer grupo donde la DHD de opioides totales fue notablemente mayor (75,77 +
12,92). Si bien las prevalencias de patologias tumorales (figuras 10) fueron significativas para
todos los grupos de prescripcidon (p<0,05), en el caso de las osteoarticulares las diferencias solo
fueron significativas para el grupo de baja prescripcién (p<0,05). Resaltar que el grupo baja
prescripcion fue el que mas proporcién de CIAS obtuvo (354), resultando la media mas baja de
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DHDs de opioides totales (20,7 + 4,17) asi como las prevalencias de enfermedades tumorales
3,41 (3,27-3,54) y osteoarticulares 29,48 (28,66-30,29).

En las Figuras 10 y 11 se muestra la distribucion de las prevalencias para los clisters en funcion
de las DHDs de opioides totales

Figura 10. Distribucién de la prevalencia de enfermedades tumorales para cada clister en
funcidn de las DHDs de opioides totales
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Figura 11. Distribucion de la prevalencia de entermedades osteoarticulares para cada cluster
en funcién de las DHDs de opioides totales.
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Siguiendo el mismo proceso que en la variable anterior se obtuvo la siguiente clasificacion por
clusters (Tabla 17). En este caso también se descartaron 5 CIAS por tener valores extremos.

Tabla 17. Nimero de casos en cada cluster para DHD de opioides menores

Numero de casos en cada cluster
Claster | Grupo alta 22
Prescripcién
Grupo baja 355
Prescripcién
Grupo media 48
prescripcién
Validos 425
Outliers superiores 5

Tabla 18. Valores obtenidos de DHDs opioides menores, prevalencias de enfermedades
tumorales y osteoarticulares por cluster, outliers y total.

DHD de opioides menores Prevalencias tumores Prevalencias osteoarticulares

Media SD | Mediana Per;g”t" Per;g”t" Media |  1C(95%) Media 10(95%)
Ndmero | Grupo alta prescripcién | 73,06 +13,77 | 68,80 62,44 81,82 | 0,041 |(0,034-0,049) 0,336 (0,295-0,376)
dedcsso Grupo media prescripcion | 43,05+7,24 | 42,33 36,63 48,35 | 0,036 | (0,032-0,041) 0,327 (0,299-0,355)
clister | Grupo baja prescripcion 19,74 + 4,04 19,11 17,66 21,18 | 0,034 | (0,033-0,035) 0,295 (0,287-0,303)
outliers 197,65 +43,46 | 192,46 169,24 226,06 | 0,075 |(0,004-0,146) 0,523 (0,199-0,846)
Total 26,87 +22,38 | 20,08 17,94 25,44 | 0,035 | (0,034-0,036) 0,303 (0,295-0,311)

Para los opioides menores el grupo de baja prescripcion obtuvo el mayor volumen de CIAS (355).
En la tabla se observa que en los grupos segun aumenta la DHD lo hacen también las
prevalencias de patologias tumorales y osteoarticulares, resultando significativo para la
prevalencia de patologias tumorales en todos los grupos (p<0,05) pero no para la prevalencia de
patologias osteoarticulares, donde no se apreciaban diferencias significativas para los grupos de
alta y media prescripcion.

Para las DHD de opioides menores, las pruebas de normalidad resultaron significativamente
distintas a la normalidad (p<0,05) excepto para el grupo de media prescripcion. Para el outlier
superior no se pudo calcular, ya que el nimero de casos fue menor de 5.
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Figura 12. Distribucién de la prevalencia de enfermedades tumorales para cada clister en
funcién de las DHDs de opioides menores.
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Figura 13. Distribucién de la prevalencia de enfermedades osteoarticulares para cada clister
en funcién de las DHDs de opioides menores.
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En una primera clasificacion por clister jerarquico se obtuvo un dendograma (Anexo lll, Figura
A) donde se descartaron por ser valores extremos 11 CIAS. Se volvié a realizar la clasificacion
obteniéndose 3 grupos diferenciados (Anexo Ill. Figura B). A continuacién, se realizd la

clasificacion por k medias sefialando 3 grupos, la distribucién se muestra en la Tabla 19.

Tabla 19. Numero de casos en cada cluster para DHD de opioides mayores

Numero de casos en cada cluster
Claster | Grupo alta 44
prescripcidn
Grupo baja 140
prescripcidon
Grupo media 234
prescripcidon
Validos 418
Outliers superiores 11

Tabla 20. Valores obtenidos de DHDs opioides mayores, prevalencias de enfermedades
tumorales y osteoarticulares por cluster, outliers y total.

DHD opioides mayores

Prevalencias

Prevalencias

tumores osteoarticulares
MediatSD | Mediana | Percentil 25 | Percentil 75 %(1C95%) %(1C95%)
pGr(;Lchpr(i)pacli?n 2,250,3 219 201 245 (3,333:—745,17) (30?62—1395%36)
Ndmero i:igjri?ceigf 131022 | 1,27 1,12 1,48 - 231'_3; 6) o 9,34(3’32, "
de caso G bai
, J‘;er pnra:i)rci) pc?isan 0,68:0,2 6.7 024 084 (3,321’232,73) (28,21}:2{0,2)
outliers 7,2445,62 | 4,86 3,89 8,15 @, 45;_5' 19) (25, 674 3,97)
Total 1,21+1,41 | 0,94 0,69 1,38 3, 337531 65) P 922:2 08)

Para los grupos formados, se observd un patrén similar al de los opioides menores: segln
aumenta la prevalencia de patologias tumorales y osteoarticulares lo hace también la DHD de
opioides mayores. No es asi para el caso del grupo media prescripcidn, pues su prevalencia para
las patologias tumorales fue ligeramente inferior al grupo de baja prescripcion.

Al realizar las pruebas de normalidad, los grupos de media y baja prescripcidn resultaron
distintos a esta (p<0,05), no fue asi para el grupo de alta prescripcion. Por lo que hace a las
prevalencias, en las patologias tumorales todos los grupos seguian una conformacién distinta a
la normalidad (p<0,05). Para las patologias osteoarticulares, los grupos baja prescripcién y media
prescripcidn seguian una distribucién distinta a la normalidad (p<0,05) pero no fue el caso del
grupo de alta prescripcion.
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Figura 14. Distribucion de la prevalencia de enfermedades
funcién de las DHDs de opioides mayores
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Figura 15. Distribucién de la prevalencia de enfermedades osteoarticulares para cada clister
en funcién de las DHDs de opioides mayores
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Tabla 21. Comparaciones en funcién de las DHDs de los opioides totales, menores y mayores

segun los grupos de prescripcidn creados.

Comparacion entre clusters en funcién de la DHDs de opioides totales prescritas

Comparaciones multiples

Variable dependiente: DHDs Opioides totales

Bonferroni
Intervalo de confianza al 95%
Diferencia de
medias (I-J) Error estandar Sig. Limite inferior Limite superior
Grupo alta P Grupo baja P 2,72797 5,23747 0,001 -9,8610 15,3169
Grupo media P -5,563547 5,13651 0,845* -17,8817 6,8108
Grupo baja P Grupo alta P -2,72797 5,23747 0,001 -15,3169 9,8610
Grupo media P -8,26344" 2,34782 0,001 -13,9067 -2,6201
Grupo media P Grupo alta P 5,63547 5,13651 0,845* -6,8108 17,8817
Grupo baja P 8,26344" 2,34782 0,001 2,6201 13,9067

*. La diferencia de medias es significativa en el nivel 0.05.

Comparacion entre clusters en funcion de la DHDs de opioides menores prescritas

Comparaciones multiples

Variable dependiente: DHDs Opioides menores

Bonferroni
Intervalo de confianza al 95%
Diferencia de
medias (I-J) Error estandar Sig. Limite inferior Limite superior
Grupo alta P Grupo baja P 54,21000 1,17406 0,000 51,3881 57,0319
Grupo media P 30,49292 1,37582 0,000 27,1861 33,7998
Grupo baja P Grupo alta P -54,21000" 1,17406 0,000 -57,0319 -51,3881
Grupo media P -23,71707" 0,82179 0,000 -25,6923 -21,7418
Grupo media P Grupo alta P -30,49292" 1,37582 0,000 -33,7998 -27,1861
Grupo baja P 23,71707" 0,82179 0,000 21,7418 25,6923

*. La diferencia de medias es significativa en el nivel 0.05.

Comparacion entre clusters en funcién de la DHDs de opioides mayores prescritas

Comparaciones multiples

Variable dependiente: DHDs Opioides mayores

Bonferroni
Intervalo de confianza al 95%
Diferencia de
medias (I-J) Error estandar Sig. Limite inferior Limite superior
Grupo alta P Grupo baja P ,93550" 0,03800 0,000 0,8441 1,0268
Grupo media P 1,56897 0,03613 0,000 1,4821 1,6558
Grupo baja P Grupo alta P -,93550" 0,03800 0,000 -1,0268 -0,8441
Grupo media P 63347 0,02349 0,000 0,5770 0,6899
Grupo media P Grupo alta P -1,56897" 0,03613 0,000 -1,6558 -1,4821
Grupo baja P -,63347" 0,02349 0,000 -0,6899 -0,5770

*. La diferencia de medias es significativa en el nivel 0.05.
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En esta ultima tabla 21 se muestran las comparaciones mediante test de ANOVA y contraste
post-Hoc (con ajuste de Scheffé) para los grupos fruto de la clasificacidén de k-medias en funcion
de si su nivel de prescripcién de DHDs de opioides totales, menores y mayores fue bajo, medio
o alto.

Para los opioides totales, los grupos de clasificacion mostraron diferencias significativas entre el
grupo de alta prescripcién y el de baja prescripcion. También hubo esas diferencias entre los
grupos de media prescripcidn y baja prescripcién (p<0,05). No fue asi para la comparacion entre
el grupo de alta prescripcidon y el de media prescripcion (p>0,05). Estos dos ultimos grupos para
la prueba de normalidad no mostraron diferencias significativas a esta.

En el caso de los opioides menores, entre todos los grupos de clasificacion hubo diferencias que
no se debian al azar (p<0,05). En este caso también se dio que las pruebas de normalidad no
mostraron diferencias significativas para los grupos de alta y media prescripcién.

En los opioides mayores, entre todos los grupos de clasificacion también hubd diferencias que
no se debian al azar (p<0,05). Para este caso también se dio que las pruebas de normalidad no
mostraron diferencias significativas para el grupo de alta prescripcion.
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5) Discusién

Sobre la descripcion de los grupos de estudio

De los resultados obtenidos se observan diferencias significativas para las variables de estudio
de la poblacién total y la seleccién de pacientes con opioides. Dichos resultados muestran la
seleccidn de pacientes con prescripcidon de opioides mas envejecida (59,65 + 18,97 afios). Los
rangos donde se concentran los sujetos que utilizan opioides se sitian en el de 18 a 44 afos y el
de >75 aiios. La proporcién de mujeres estd aumentada (59,27%; 1C95%: 58,86-59,69) respecto

la poblacidn total y estdn son mayores que los sujetos masculinos de esta seleccién.

Las enfermedades crdnicas que cursan con dolor suelen tener complicaciones en edades
avanzadas(31), donde es necesario subir un escalén en la escalera analgésica si se quiere
controlar el dolor de forma efectiva(32). Asi, tiene sentido encontrar la mayor proporcion de

sujetos que utilizan opioide en estos rangos.

El hecho del género, hay estudios que muestran en las mujeres una sensibilidad al dolor
aumentada respecto los hombres, si bien estos estudios no estan exentos de controversia(33).
Una hipdtesis podria ser que en ciertas enfermedades crénicas el género es un factor de riesgo,
por lo que hay una mayor incidencia y prevalencia de estas enfermedades en mujeres. Ademas,
al tener la esperanza de vida mas aumentada, aumentan las complicaciones y por lo tanto la
posibilidad de recibir opioides para controlar el dolor. Seria necesario realizar estudios que

aportaran evidencia a estas afirmaciones

Para explicar la proporcion en el grupo de 18-44 afios, si bien este rango goza de un mayor
estado de salud, no estd exento de dolencias que cursan con dolor. Seria el caso de accidentes
o enfermedades profesionales que cursan con dolor muscular o neuropatico y con el fin de

disponer de un buen control se pautan opioides(34).

Para la variable riesgo de exclusion social los sujetos que reciben opioides, la proporcién vuelve
a estar aumentada (6,1 %; 1C95%:5,9-6,3) y sobre todo en el género femenino (6,9 (6,6-7,2)).
Para esta variable las mujeres de “per se” sufren un mayor riesgo de exclusién social(35). Es
sabido que pertenecer a clases sociales mas bajas tiene relacién directa con el estado de salud,
por lo que estos sujetos disponen de mas riesgo de presentar enfermedades y por lo tanto de

recibir estos tratamientos.

La seleccion de pacientes con prescripcion de opioides dispone de un peor estado de salud con

una proporcién de patologias cronicas mayor que la muestra. Este resultado es de esperar ya
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que ciertas enfermedades reumaticas son factores de riesgo de otras patologias y viceversa. Se
ha descrito que la seleccidn de pacientes con opioides estd mas envejecida, por lo que también

provoca que hay mas sujetos con patologias crénicas.

Al analizar estas patologias crénicas, la seleccién de pacientes con opioides tiene las
proporciones aumentadas para las patologias estudiadas excepto para el trastorno mental

grave, aunque no se encontraron diferencias significativas entre ambas muestras.

Para los habitos de vida relacionados con el consumo se da la misma situacién y el consumo de
alcohol y tabaco estdn ligeramente aumentados, pero no asi para las drogas, donde las

diferencias no han sido significativas.

Un estudio de Canada a 70.000 personas uso la regresion logistica ordinal para examinar el grado
en que una serie de variables de la poblacion estan asociadas con el DCNO. El analisis revelé
correlaciones transversales de diferentes fuerzas entre CNCP y 27 factores. El aumento de la
edad, los bajos ingresos, el bajo rendimiento educativo, el consumo diario de cigarrillos, la
inactividad fisica y la abstencién del alcohol se encuentran entre los factores que aumentan el

riesgo de padecer de DCNO(35).

En las patologias asociadas, como es de esperar, la seleccidon de pacientes con opioides dispone
de prevalencias mayores que en la poblacidn total. El mayor porcentaje de prescripcion esta en
las patologias osteoarticulares, siendo menor para las tumorales pero con mayor duraciéon del
tratamiento. Esto nos indica que el grueso de prescripciones se concentra en las patologias

donde su prescripcion seria opioides menores, de forma puntual y evitando el uso crénico (18).

Las prevalencias obtenidas para patologias osteoarticulares se asemejan al estudio EPISER 2000,
donde resultaron las siguientes prevalencias para las enfermedades estudiadas en la poblacién
adulta espaiola: lumbalgia (puntual): 14,8% [12,2-17,4] y (a 6 meses) 44,8% [39,9-49,8]; AR:
0,5% [0,3-0,9]; artrosis de rodilla: 10,2% [8,5-11,9]; artrosis de manos: 6,2% [5,9-6,5] y
osteoporosis: 3,4% [2,6-4,2](36).

Las patologias osteoarticulares asociadas donde mas sujetos reciben opioides es para la
artrosis/problemas raquideos (N=23401 opioides menores y N=3395 para opioides mayores). En
porcentajes, las mayores proporciones de sujetos que reciben opioides menores en funcion de
su diagndstico son la condrocalcinosis [27,25% (22,75-32,12)], osteoporosis [22,98 (22,43
23,53)], problemas raquideos [18,69% (18,48-18,91)] y artritis [16,28 (15,51-17,07)]. En el caso
de los opioides mayores este porcentaje disminuye y ningun diagndstico sobrepasa el 5,5%.

Estos resultados nos muestran un posible sobreuso en ciertos diagndsticos para el que los
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opioides no tienen indicacidon o es limitada. Algunos estudios advierten de un sobreuso de
opioides menores y mayores para patologias osteoarticulares(37). Del mismo modo, las GPC son
categoéricas y solo recomiendan esta practica cuando todas las demas opciones han fallado,
respecto al tiempo de tratamiento recomiendan que sea el minimo posible y que los sujetos se

sometan a reevaluaciones periddicas(18).

Este hallazgo pone de relevancia que se prescriben opioides para dolores osteoarticulares. Si
bien las GPC recomiendan el uso limitado en el tiempo de los opioides menores para estas
dolencias, el uso crénico se debe reservar para el dolor oncolégico, paliativo o cuando comporta

una discapacidad funcional importante (38).

En la Tabla 8 se mostraba el uso de opioides en funcién del tiempo. En esta observa que un 6,37
(1C95%: 6,16-6,59) la prescripcidn de opioides cubria entre 90-180 dias y un 7,34% (1C95%7,12-
7,57) lo hacia por mas de 180 dias. Se pude decir que mas de un 13,5% se le han prescrito
opioides menores de forma crdnica, hecho que no recomiendan las guias de practica clinica
rompiendo el balance riesgo-beneficio del tratamiento. Estos grupos representan el 1,5% (6951

sujetos) de la poblacién de Navarra y el 13,05% de la poblacién con prescripcidn de opioides.

Para estos casos, se recomienda una evaluacidn del tratamiento y su adecuacion en caso de

sintomas de desviacién, aparicion de efectos adversos o sospecha de adiccién.

Para las patologias tumorales, los resultados de la muestra poblacional son similares a los de la
poblacién espafiola y se siguen las diferencias de género segun el tipo de neoplasia. El cancer de
mama es el mas prevalente con un 1,03% (1,01-1,06) seguido de la neoplasia de colon y recto
con un 0,85 % (0,82-0,87) y en tercera posicion la neoplasia de pulmén con un 0,75 % (0,72-
0,77). Por géneros, en mujeres, la primera neoplasia es la de mama (2,03: 1C95%: 1,97-2,08)
seguida de la de colén y vejiga (0,15; 1C95%: 0,14-0,17). En varones, la primera es la de prdstata,
con un 1,5% (1,47-1,57) seguido de la de colon con un 1,02% (0,97-1,05) y la de vejiga 0,69 %
(0,66-0,73).

Ademas, las neoplasias que cursan con mas dolor oncolégico son las que tienen las proporciones
mayores, como es el caso de la neoplasia de pulmédn, la biliar, digestiva y boca, nariz, laringe

faringe. En la siguiente tabla se muestran los resultados:
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Tabla 22. Proporcion de sujetos que reciben opioides segun patologia tumoral

En tratamiento con opioides En tratamiento con opiodes Total
mayores menores
0, 0, 0, 0,
N | oo | I20% 1 95.0% g | 99,0% 1 95.0% oo entg
inferior superior inferior superior

Neoplasia biliar 2 24%| 0,5% 7,3% 27 |31,8% | 22,6% 42,1% 85

Neoplasiadeboca, | g5 |gsos| 500 | 84% |138|17.4%| 14,9% | 20,1% 794
nariz, faringe o laringe

Neoplasia digestivo 17 |6,0%| 3,7% 9,3% 42 [149% | 11,1% 19,5% 281

Neoplasia de piel 1 12%| 0,1% 5,3% 8 | 9,3% 4,5% 16,8% 86

El uso de opioides mayores en el dolor oncoldgico esta recomendado cuando este es intenso y
debe abordarse de forma individual, a la dosis y via que mas convenga al paciente. De igual
modo se debera someter a supervisién(39).

Sobre la probabilidad de recibir opioides segtin las variables de estudio

Se ha utilizado el odds ratio (IC95%) ya que para grandes muestras mide con mds precision la

fuerza de la asociacion y permite identificar facilmente su trascendencia clinica.

Los resultados arrojan diferencias importantes entre la muestra poblacional y la seleccién de
pacientes con prescripcion de opioides. La primera diferencia sustancial es la edad: las
diferencias entre las medias muestran que el grupo con prescripcién de opioides tiene una edad
mas avanzada que la muestra poblacional. La probabilidad de recibir opioides totales en funcion
de la edad también nos sefiala que por cada afo la probabilidad aumenta un 1% (IC95%: 0,9-
1,1). Pertenecer a los rangos mayores de 65 aiflos también aumenta esta posibilidad en un 7,2%
(1C95%: 3,7-10,9) pero no es asi con los opioides mayores, donde pertenecer a este grupo parece

ser un factor protector [OR: 0,690 (IC95%: 0,618-0,77].

Otra diferencia importante entre los grupos es el género. El ser mujer parece ser un factor de
riesgo para recibir estos tratamientos. La probabilidad de recibir opioides totales aumenta un
34,7% (1C95%: 32,2-37,3) y de recibir opioides mayores lo hace en un 61,8% (IC95%: 51,8-72,5).
Este ultimo hallazgo se podria relacionar con la edad (la esperanza de vida para las mujeres es
mas elevada) y las enfermedades osteoarticulares y tumorales donde el género es un factor de
riesgo - que afiaden probabilidad a las mujeres- tales como la artrosis, problemas raquideos, la

osteoporosis o la neoplasia de mama.
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Otro factor importante es el haber sufrido un episodio de patologia osteoarticular, pues este
aumentaen 2,104 (1C95%: 2,15-2,23) veces la probabilidad de recibir opioides. Paraddjicamente,
la probabilidad de recibir opioides mayores para las personas que estdn diagnosticadas de
patologia osteoarticular es de 4,19 (IC95%: 3,9-4,51) veces. Por el contrario, la de recibir
opioides menores es de 2,1 (IC95%: 2,06-2,15) veces. Para explicar este hecho, se podria atribuir
a lo siguiente: como ya estan diagnosticados, puede haber un tratamiento en curso, si este ha

fallado, se pasara al siguiente escalén y por lo tanto la probabilidad puede verse aumentada.

El estar diagnosticado de patologia tumoral también aumenta la probabilidad de recibir
opioides. El valor mas destacado es la probabilidad de recibir opioides mayores, donde ésta es
de 1,91 (1C95%: 1,81-2,1) mas veces. Este resultado tiene légica, ya que algunas patologias
tumorales cursan con dolor oncolégico y por lo tanto este grupo terapéutico tiene la indicacién

terapéutica.

La odds ratio de recibir opioides si se padece riesgo de exclusidn social es de 1,72 (1C95%:1,65-
1,79) mas veces que no padecer este riesgo. Este hecho se consuma también para opioides

mayores y menores, con 1,65 (IC95%: 1,47-1,93) y 1,72 (1,65-1,79) mas veces, respectivamente.

También el hecho de tener un historial de HTA, trastorno respiratorio, trastorno del peso y
enfermedades vasculares aumentan la probabilidad de recibir opioides totales, mayores y
menores, pero con menos fuerza que los resultados anteriores. Hay que destacar que el hecho
de padecer trastorno respiratorio aumenta un 1,6 (IC95%: 1,45-1,68) veces el recibir opioides
mayores. Esto podria ser porqué algunas patologias respiratorias cursan con dolor y se

administra este farmaco que paraddjicamente puede causar depresién respiratoria.

Para los habitos de vida, el consumo de alcohol y tabaco aumenta ligeramente la probabilidad
de recibir opioides de todas las categorias. Para el consumo de drogas, los resultados mas
elevados se encuentran en la probabilidad de recibir opioides mayores que aumenta un 1,81

(1,24-2,65) veces, aungue no es un resultado significativo.
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Sobre el consumo expresado en DHDs

Esta variable representa las dosis que se han prescrito por cada 1000 habitantes y dia. Se usa,
principalmente, para la comparacion entre poblaciones, segin el Norwegian Institute of Public

Health, centro colaborador para la metodologia estadistica en farmacos de la OMS.

En primer lugar, los opioides menores son los mas utilizados con 10,61 de DHDs consumidas,
representando el 76,82% de los opioides totales. Para los opioides menores, el tramadol (solo o
en combinacién) es mucho mas utilizado que la codeina. El tramadol y la combinacion
tramadol/paracetamol, aunque se considera seguro por su larga experiencia en el uso, se
prescribe para el dolor moderado a intenso una vez los AINEs no han resultado efectivos y en un
periodo inferior a tres meses. En la literatura se ha encontrado riesgo de adiccién (nivel de

evidencia B) por un efecto dosis y tiempo dependiente(40) .

Otra problematica es el aumento de este principio activo. Para el afio 2000 tramadol tenia un
uso de 0,9 DHD, para el 2014 aumentd a 7,06 DHD vy el estudio realizado arroja un uso de 9,15
DHD, segun el BIT de Navarra publicado en 2014 (30).

En el caso de la codeina (sola o en asociacidn), su evolucion se ha mantenido en el tiempo y en
ningun aino ha sobrepasado las 1,5 DHD si nos fijamos en los datos publicados para la poblacion
de Navarra(30). Los resultados obtenidos de nuestro este estudio dan la cifra mas alta: 1,45

DHD.

En el ambito de los opioides mayores, su uso se sitla en 3,2 DHD vy si bien la tasa es mucho
menor que los opioides menores, su uso se ha incrementado des de los Ultimos afios, si se
compara con estudios publicados. Este aumento se ha producido en paralelo al crecimiento de
las DHDs de fentanilo (1,61 DHDs para nuestro estudio versus 0,15 DHD en el afio 2000 en
Navarra) y oxicodona (0,51 DHDs para nuestro estudio versus 0,16 DHDs en el afio 2003), que

han desplazado el uso de morfina a un nivel casi residual.

Fentanilo y oxicodona son farmacos que han puesto en alerta a los servicios de farmacovigilancia
por su rapida capacidad de crear dependencia y tolerancia, asi como los riesgos de abuso que
pueden provocar. El fentanilo transdérmico y la oxicodona han sido identificado como los

principales responsables de la epidemia a opioides que sucede en Estados Unidos.

No se recomiendan el uso de formas de liberacién inmediata -como el fentanilo transdérmico o
la oxicodona sublingual- ya que son susceptibles de crear adiccidn y tolerancia (41, 42) si no se

usa de forma adecuada y estrictamente para las indicaciones autorizadas(43).
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El tapentadol (opioide mayor) aunque la DHD es menor -0,47 DHD- es un principio activo que ha
experimentado un aumento exponencial, ya que se comercializé en 2011 y para ese afio solo se

registraron 0,01 DHD frente a las 0,47 DHD actuales.

Sobre el analisis del grado de variabilidad de prescripcion de opioides entre CIAS

Antes de analizar los resultados obtenidos hay que sefalar que las DHDs obtenidas para los
clusters estudiados son mayores que la obtenidas para la muestra poblacional. Este hecho se
debe a que se ha utilizado la media de DHDs de cada CIAS para crear el cldster y no la suma de
DDDs divido por la poblacién que agrupan dichos CIAS. Se ha realizado de este modo para

facilitar los procedimientos comparativos.

Las comparaciones en funcion de la DHD para opioides totales, mayores y menores muestran

diferencias significativas entre todos los grupos.

Los grupos de prescripcidn creados para opioides totales, entre el grupo de baja prescripciény
los demas hay diferencias significativas. En cambio, la comparacién entre el grupo de media
prescripcion y el de alta prescripcidon no se encuentran esas diferencias. Esto puede atribuirse a
gue en las pruebas de normalidad no se encontraron diferencias con la normalidad para estos
dos grupos. Al tratar de conocer si se debia a la prevalencia de patologias tumorales, no se

encontraron diferencias para el grupo de alta prescripcién.

Para la prevalencia de patologias osteoarticulares no se encontraron diferencias significativas
entre los grupos de alta y media prescripcidon. Esto nos indica que la prescripcién estd
ligeramente elevada a pesar de que en las prevalencias no hay diferencias significativas. Como
se ha comentado, puede haber otros factores como el género o los rangos de edad de estos
grupos que puedan discernir esta informacidn. Aun asi, es orientativo de que la prescripcién

puede estar elevada a pesar de las prevalencias de las patologias asociadas.

Al analizar las DHDs de opioides menores entre grupos de prescripcion, los resultados difieren.
Hay diferencias significativas entre todos los grupos, aunque los grupos de alta y media
prescripcidon no tienen valores distintos a la normalidad. Ademas, las prevalencias de patologias
osteoarticulares no son significativas para estos grupos, lo que nos puede llevar a pensar que
prescriben opioides por encima de la media total sin que la prevalencia de patologias

osteoarticulares sea un factor que predisponga a ello.
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Por ultimo, en la comparacién de DHD para opioides totales las diferencias entre los grupos de
prescripcion fueron significativas. Para el grupo de alta prescripcion se encontré que su
prevalencia de patologias seguia una distribucion normal. Los hallazgos sugieren que la
prescripcidon de estos opioides estd aumentada para el grupo de alta prescripcion sin que la

prevalencia de osteoarticulares lo justifique.

Con todo lo expuesto, se puede sugerir que en el caso de los opioides totales la DHD estd
aumentada para los grupos de alta y media prescripcién sin que la prevalencia de patologias

asociadas sea un factor que predisponga a ello.

En el caso de los opioides menores se puede sugerir la misma idea: este grupo terapéutico estd
aumentada para los grupos de alta y media prescripcién sin que la prevalencia de patologias

osteoarticulares lo justifique.

Y para los opioides mayores, en el grupo de alta prescripcién las DHDs estdn aumentadas
respecto al grupo de media y baja prescripcién sin que la prevalencia de patologias

osteoarticulares y tumorales lo justifique.

Comparacidn entre poblaciones del consumo expresado en DHD

Una vez analizado el uso de este grupo terapéutico en la poblaciéon Navarra se comparara con

otros paises y regiones.

Para comparar principios con otras poblaciones existen diferentes unidades de medida, una de
ellas, la empleada para el estudio, son las DHD, pero en el caso de los opioides también existe la
dosis equivalente de morfina (DEM), miligramos de opioides (en equivalentes de morfina), ... Y
depende de qué pais usan una u otra medida. Se ha comparado este estudio con otros que

usaran la misma unidad de medida.

En la introduccidn se hablaba de los Estados Unidos y la epidemia por sobredosis de opioides
que sufren, en parte por una sobre-prescripcion de medicamentos opioides que ha conllevado

a la adiccién a una parte importante de estos usuarios.

El sistema sanitario de Estados Unidos tiene importantes diferencias con los sistemas sanitarios
europeos, una de esas diferencias es la inter-relacion de los profesionales de los diferentes
ambitos asistenciales a través de la historia clinica donde se puede realizar un buen seguimiento

farmacoterapéutico de esta clase de farmacos. Ademas, la hiper-regulacion para la prescripcién
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y dispensacién de opioides blinda el circuito para evitar las minimas fugas posibles de este

cambio.

En cuanto a factores que no dependen del ambito clinico, en Estados Unidos hay un basto
mercado de medicamentos ilegales (que circulan fuera de los cauces marcados por la ley) y un

consumo elevado de drogas derivados del opio.

Estos hechos, sumados a las campafias de marketing de la industria farmacéutica han
posibilitado un aumento continuado del uso de estos medicamentos aumentando la prevalencia
e incidencia de personas adictas que han avanzado hasta las consecuencias mas fatales de la

sobredosis: la muerte.

Segun el Centre for Disease Prevention CDC, el 17.4% de la poblacion, recibié al menos una
receta para un opioide. El 14.8% de los hombres y el 19.9% de las mujeres recibieron al menos
una receta para un opioide en 2017. La prescripcion a nivel de la persona fue mas alta entre los
grupos de mayor edad, con un 26,8% de personas mayores de 65 anos. La tasa de prescripciéon
fue de 58.5 recetas por cada 100 personas. La tasa de prescripcion para <30 dias de tratamiento
fue de 33.9; para = 30 dias de suministro, la tasa fue de 24,6 en 2017(44). En la Figura 16 se
aprecia la ratio de prescripcién por cada 100 personas. El total y en azul aquellos que superan

los 90 MME:

Figura 16. Tasas anuales de prescripcién de opioides en general y para recetas de dosis altas (2

90 MME / dia). Estados Unidos, 2006—2017
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De esta monografia, se extraen datos de interés para la comparacion. La tasa de pacientes que

recibe opioides estd aumentada en Estados Unidos frente a Navarra (11,14 VS 17,4) pero sigue
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unos patrones parecidos de la poblacidn que los utiliza: mayor uso en mujeres, en los rangos de

mas edad y generalmente para un consumo de menos de 30 dias.

Un andlisis comparativo entre Europa y los EE. UU. Y Canada destaca y discute las diferencias en
un intento por evaluar el riesgo de una epidemia de sobredosis y abuso de opioides en Europa.

Se concluye que el riesgo en Europa parece ser bastante limitado, pero se necesita vigilancia(45).

En Europa, si bien se ha detectado un uso desviado de esto medicamentos - los porcentajes se
muestran en la tabla 3 - y por ahora no estan en unos niveles que se pueda considerar epidemia.
Aun asi se deberd monitorizar porqué si hay diferencias importantes entre distintos paises de la

Unidn Europea(46) tal y como se observa en la Tabla 23.

En la tabla 23 se muestran las DDD por cada millén de habitantes y dia (por lo que habra que
dividir por 1000 para poder comprar con los resultados obtenidos). El resultado obtenido (13,81
DHD) se asemeja a los de los paises desarrollados de la Europa occidental con una demografia
envejecida respecto los paises en vias de desarrollo como los de Europa Oriental. Hay que
destacar que el resultado se encuentra por encima de la media europea (8,97 DHD). De hecho,

algunos estudios citan a Espafia como uno de los paises que mas opioides prescribe

Tabla 23. Dosis diaria definidas por millén de habitantes y dia en diferentes paises para los

afios 2004-06 y 2014-2016.

s-DDD per
% 1,000,000 % change 2004-

inhabitants die 06/2014-16"
'2004-06 2014-16

Luxembourg 4819 4584 -4.9
Malta 317 492 55.5
Montenegro 0 1706
Netherlands 4635 12198  163.2
Norway 5469 9658 76.6
Poland 1357 1840 35.6
Portugal 1701 3596 111.4
Romania 39 692 1662.3
Russian Federation 53 135 154.9
Serbia 776 1312 69.1
Slovakia 1439 5306 268.7
Slovenia 2842 5701 100.6
Spain 5022 10789 1148
Sweden 5408 9084 68.0
Switzerland 5899 11850 100.9
Ukraine 93 66 -29.7
United Kingdom 3021 8214 171.9
European Union 6477 8967 384

United States of America 14598 16491 13.0

Fuente (47)
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Figura 17. Comparativa entre CCAA y Estado del consumo de opioides totales expresado en DHDs.

Figura 1. Evolucién del consumo de opioides fuertes y débiles en Navarra, en DHD. Afios 2000-2014.

12,00

1000 +———

8,00

6,00

4,00

2,00

0,00

I; =#= Opioides débiles

et

== Opioides fuertes
=@~ Total opicides

T

—
2000 2001

I T I T I I T I I | T T T
2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2008 2010 2011 2012 2013 2014

Grafico 2. Evolucion del consumo de opioides en CyL (DHD)

Opioides débiles
16 ——— Opiodides fuertes
14 Total opioides

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

——

70

Evolucién del consumo de opioides menores y
mayores expresados en DHD. AEMPS

14
12
10
8
6
4 e ——
2 _———
0
2005 2006 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
== Total opioides  ===Total opioides débiles  ====Total opioides fuertes
Evolucién del consumo de opioides menores
y mayores expresados en DHD. Catalunya
12
10
: //
6
a
2
0
2012 2013 2014 2015 2016
= (pioides forts === Qpioides febles  ===Total d’opiocides
]
J



Figura 18. Comparativa entre CCAA y Estado del consumo de opioides menores expresado en DHDs.

Figura 3. Evolucion del consumo de opioides débiles en Navarra en DHD. Afos 2000-2014.
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Figura 19. Comparativa entre CCAA y Estado del consumo de opioides mayores expresado en DHDs.

Figura 2. Evolucién del consurmo de opicides fuertes en Navarra, en DHD, Afos 2000-2014.
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En las figuras 18-19 Se ha comparado visualmente las DHDs para opioides totales, menores y
mayores de distintas regiones del estado espafiol, asi como el consumo global del mismo estado.
Se han consultado para ello los Boletines de Informacidn Terapéutica (BIT) de distintos servicios
autonémicos de salud (30)(48,49) y el informe de la AEMPS del Observatorio de Uso de

medicamentos(29).

El consumo total ha sufrido un incremento importante siendo los opioides menores los que
ocupan la mayor cuota de opioides totales. A pesar de que hay diferencias en el uso de estos
medicamentos, a priori, no se observan desviaciones extremas entre regiones para ninguno de
los tres grupos de opioides. Sefialar que la Comunidad foral, para el afio 2014 se encuentra por
debajo la media (10,7 DHD). No es asi para el 2016, donde el consumo ha aumentado hasta

(13,81 DHDs) sobrepasando la media espafiola (13,64).

En las DHD de opioides menores se observa una evolucidon al alza del consumo de este grupo
terapéutico a lo largo de los afos en todas las regiones estudiadas. El tramadol (solo o en

asociacién) como principio activo mas prescrito y con un uso a la baja de la codeina.

En las DHD de opioides mayores, al existir un mayor arsenal terapéutico hay algunos datos a
comentar. El fentanilo encabeza en todas las regiones la primera posicién seguido, de lejos, de
la oxicodona. En el caso de Castilla y Ledn, la segunda posicidn la ocupa la buprenorfina. Habria

que realizar estudios mas detallados para conocer estas diferencias.

Se observa también como el tapentadol, des del 2011, se empieza prescribir y aumenta en las

poblaciones estudiadas, aunque no de forma significativa.

Estas observaciones nos llevan a pensar que a pesar de la descentralizacidn de los servicios de
salud hay unos criterios similares para la prescripcion de opioides, a diferencia de Estados
Unidos, donde se encontraron diferencias abismales segun estados. También se induce que el
aumento del uso de este grupo terapéutico se debe a una situacidn sistematica, es decir, que
afecta a todas las regiones del estado. Se sugiere que el envejecimiento de la demografia pueda
ser el principal responsable de este aumento. En menor medida, para los datos estudiados en
Navarra, se podria pensar que hay una sobre prescripcién para patologias donde los opioides no

estan indicados.
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En la elaboracidon del estudio se destacan las siguientes limitaciones:

- Los estudios observacionales de tipo poblacional, por lo general, no nos permiten realizar
asociaciones de exposicion- enfermedad ni controlar la potencia de potenciales de

confusidn, asi como la presentacion de potenciales sesgos.

- La prescripcién de opioides no se puede asociar con el diagndstico, por lo tanto, se realiza

la presuncidn que la prescripcidn de opioides va relacionada con el diagnéstico.

- Aunque exista prescripcidon no se tiene la certeza que el paciente se lo administre, pues al
conocer la DDD no conocemos si los envases han sido retirados en la farmacia y consumidos

por el paciente.

El gran tamafio de la base hace que con frecuencia las diferencias encontradas sean
significativas, es decir, no se deben al azar. Pero estas diferencias encontradas son tan pequefias
qgue no tiene significacion clinica operativa. En este caso indicadores como el Odds Ratio (OR)
qgue nos muestran la fuerza de la asociacién, son mas demostrativos para visualizar las

diferencias entre grupos.
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6) Conclusiones

Del presente estudio, podemos concluir que:

- La poblacién que utiliza opioides se concentra en los rangos de edad mas elevados, si bien
hay una baza importante en el rango 18-44 afios. Hay una mayor proporcidon de mujeres que
los utilizan, principalmente para patologias osteoarticulares y por lo general se suele hacer

un consumo agudo de estos medicamentos.

- Los casos que salen de esta tendencia son de interés para el estudio, pues se ha puesto de
relieve que se usan opioides mayores que no estan indicados para las patologias
osteoarticulares. Ademas, un porcentaje menor (6,35%), pero no menos importante, lo hace

de forma crénica (>180 dias).

- Con relacidn a la probabilidad de recibir opioides, hay unos factores que se asocian a mas
riesgo, tales como el padecer una patologia osteoarticular, el ser mujer, la edad, el riesgo de
exclusidn social, el consumo de alcohol y tabaco. Hay otros factores estudiados, pero con

menor fuerza de asociacion.

- En comparacién con otros estudios, las DHDs se han incrementado sustancialmente. En el
caso de los opioides menores se ha observado que el tramadol (solo o en combinacién) es
el responsable principal de este aumento, y en el caso de los opioides mayores lo son el

fentanilo y la oxicodona.

- Alrealizar las comparaciones entre grupos de prescripcion para las DHDs de opioides totales,

mayores y menores se puede sugerir que:

o En DHDs de opioides totales los grupos de alta y media prescripcidon no guardan relacién

con la prevalencia de patologias osteoarticulares.

o En DHDs de opioides menores los grupos de alta y media prescripcién no guardan

relacién con la prevalencia de patologias osteoarticulares.

o En DHDs de opioides mayores los grupos de alta y media prescripcién no guardan

relacién con la prevalencia de patologias osteoarticulares.
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Con el fin de subsanar estos hallazgos se propone:

O

Realizar estudios de utilizacion de medicamentos con aquellos principios activos

susceptibles de riesgo de adiccién continuados en el tiempo.

Evaluar a los pacientes con prescripcién de opioides con las herramientas disponibles
para adecuar el tratamiento, sobre todo los que utilizan los principios activos tramadol,

fentanilo, oxicodona y tapentadol.

Formar a los prescriptores que han resultado del grupo de alta y media prescripcidn de

opioides para un uso racional de este grupo terapéutico.
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Tabla A. Prueba de Kolmogorov-Smirnov para la edad media de la muestra
poblacional y el grupo seleccién de pacientes con prescripcion de opioides

Prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra

Seleccion
Muestra pacientes con

poblacional opioides
N 478422 53294
Parametros normales®® Media 51,0487 59,1488
Desviacion 19,00518 18,96108

estandar

Méaximas diferencias extremas Absoluta 0,046 0,052
Positivo 0,046 0,033
Negativo -0,041 -0,052
Estadistico de prueba 0,046 0,052
Sig. asintotica (bilateral) ,000° ,000¢

a. La distribucion de prueba es normal.; b. Se calcula a partir de datos.; c. Correccion
de significacion de Lilliefors.

Tabla B. Prueba t de student para para comparar las edades medias de la muestra
poblacional con el grupo seleccion de pacientes con prescripcién de opioides.

Prueba de muestras independientes

Diferencia de

Diferencia error Significacion

de medias estandar t gl (2 colas)
Se asumen varianzas iguales -8,102 0,087 -93,364 531714,000 0,000
No se asumen varianzas iguales -8,102 0,087 -93,525 65792,891 0,000

Prueba de Hartley de varianzas iguales: F = 1.004, Sig. = 0.2525

Tabla C. Proporcién (IC95%) de la poblacién segtin rango de edad para la muestra
poblacional y la seleccion de pacientes con prescripcion de opioides.

Rango Edad

18-44 afios 45-54 afios 55-64 afios 65-74 afios >75 afios Total

% del % del % del % del % del
N N de N N de N N de N N de N N de N

fila fila fila fila fila
Mujer | 95017 | 39,0% | 44875 | 18,4% | 36719 | 15,1% | 29260 | 12,0% | 37728 | 15,5% | 243599
pgf)‘l‘;;gsal Hombre | 97011 | 41,3% | 46867 | 20,0% | 37042 | 15,8% | 27752 | 11,8% | 26151 | 11,1% | 234823
Total | 192028 | 40,1% | 91742 | 19,2% | 73761 | 15,4% | 57012 | 11,9% | 63879 | 13,4% | 478422
celeccion | Muler | 7218 | 22.8% | 4923 | 156% | 5087 | 16,1% | 5488 | 17,4% | 8873 | 28,1% | 31589
pacientes | Hombre | 5805 | 26,7% | 3878 | 17,9% | 3992 | 18,4% | 3792 | 17,5% | 4238 | 19,5% | 21705
con opioides I o | 13023 | 24,4% | 8801 | 16,5% | 9079 | 17,0% | 9280 | 17.4% | 13111 | 24,6% | 53294
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Tabla D. Prueba de Kolmogorov-Smirnov para los rangos de edad de la muestra

poblacional y el grupo seleccion de pacientes con prescripcidn de opioides.

Prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra
Seleccion
Muestra pacientes
poblacional | con opioides
N 478422 53294
Parametros Media 2,3917 3,0123
normales®®
Desviacion estandar 1,44239 1,51679
Maximas Absoluta 0,234 0,163
diferencias
extremas Positivo 0,234 0,157
Negativo -0,167 -0,163
Estadistico de prueba 0,234 0,163
Sig. asintética (bilateral) ,000° ,000°
a. La distribucion de prueba es normal.; b. Se calcula a partir de datos.; c.
Correccidn de significacion de Lilliefors.

Tabla E. Prueba de Chi-cuadrado para el riesgo de exclusion social y origen para la

muestra poblacional y el grupo seleccidn de pacientes con prescripcion de

opioides.
Riesgo exclusién social muestra poblacional Riesgo exclusién social
N observado N esperada Residuo N observado N esperada | Residuo
No riesgo 457944 239211,0 218733,0 | No riesgo 50039 26647,0 23392,0
exclusién social exclusion social
Riesgo exclusion 20478 239211,0 | -218733,0 | Riesgo exclusion 3255 26647,0 | -23392,0
social social
Total 478422 Total 53294
Origen Origen
N observado N esperada Residuo N observado N esperada | Residuo
Autéctonos 402068 239211,0 162857,0 | Autdéctonos 45524 26647,0 18877,0
Extranjeros 76354 239211,0 | -162857,0 | Extranjeros 7770 26647,0 | -18877,0
Total 478422 Total 53294
Estadisticos de prueba Estadisticos de prueba
Riesgo exclusion Riesgo exclusion
social Origen social Origen
Chi-cuadrado 400016,0972 | 221749,0202 Chi-cuadrado 41069,213% | 26745,3092
al 1 1 gl 1 1
Sig. asintotica 0,000 0,000 Sig. asintética 0,000 0,000
a. 0 casillas (0,0%) han esperado frecuencias menores que 5. La | a. 0 casillas (0,0%) han esperado frecuencias menores que 5. La
frecuencia minima de casilla esperada es 239211,0. frecuencia minima de casilla esperada es 26647,0.
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Tabla F. Prueba T de Student para comparar el riesgo de exclusiéon social y el
origen de la muestra poblacional con el grupo seleccion de pacientes con
prescripciéon de opioides.

Prueba de muestras independientes para el riesgo de exclusion social

Diferencia de medias | Diferencia de error estandar t gl Significacion (2 colas)
Se asumen varianzas iguales -,018 ,001 -19,413 | 531714,000 ,000
No se asumen varianzas iguales -,018 ,001 -16,979 | 62069,351 ,000

Prueba de Hartley de varianzas iguales: F = 1.400, Sig. = 0.0000

Prueba de muestras independientes para el origen

Diferencia de medias | Diferencia de error estandar t gl Significacién (2 colas)
Se asumen varianzas iguales ,014 ,002 8,281 | 531714,000 ,000
No se asumen varianzas iguales ,014 ,002 8,530 | 66740,124 ,000

Prueba de Hartley de varianzas iguales: F = 1.077, Sig. = 0.0000

Tabla G. Prueba de Chi-cuadrado para las patologias cronicas estudiadas para la
muestra poblacional y el grupo seleccidn de pacientes con prescripcion de

opioides.
Muestra poblacional Seleccion de pacientes con prescripcion de opioides
Enfermedades vasculares Enfermedades vasculares
N observado N esperada Residuo N observado N esperada | Residuo
No 417759 239210,5 | 178548,5 | No 42522 26647,0 | 15875,0
Si 60662 239210,5 | -178548,5 | Si 10772 26647,0 | -15875,0
Total 478421 Total 53294
Estadisticos de prueba Estadisticos de prueba
Enfermedades vasculares Enfermedades vasculares
Chi-cuadrado 266539,8622 Chi-cuadrado 18915,1222
gl 1 gl 1
Sig. asintética 0,000 Sig. asintética 0,000
a. 0 casillas (0,0%) han esperado frecuencias menores que 5. La a. 0 casillas (0,0%) han esperado frecuencias menores que 5. La
frecuencia minima de casilla esperada es 239210,5. frecuencia minima de casilla esperada es 26647,0.
Existencia de Trastorno mental grave Existencia de Trastorno mental grave
N observado N esperada Residuo N observado N esperada | Residuo
Sin trastorno 474880 239210,5 | 235669,5 | Sin trastorno 52914 26647,0 | 26267,0
mental grave mental grave
Con trastorno 3541 239210,5 | -235669,5 | Con trastorno 380 26647,0 | -26267,0
mental grave mental grave
Total 478421 Total 53294
Estadisticos de prueba Estadisticos de prueba
Existencia de Existencia de
Trastorno mental Trastorno mental
grave grave
Chi-cuadrado 464361,8342 Chi-cuadrado 51784,8382
gl 1 gl 1
Sig. asintética 0,000 Sig. asintética 0,000
a. 0 casillas (0,0%) han esperado frecuencias menores que 5. La a. 0 casillas (0,0%) han esperado frecuencias menores que 5. La




frecuencia minima de casilla esperada es 239210,5.

frecuencia minima de casilla esperada es 26647,0.

Historial de HTA

Historial de HTA

N observado N esperada Residuo N observado N esperada | Residuo
Sin historial 386076 239210,5 | 146865,5 | Sin historial 35315 26647,0 8668,0
HTA declarado HTA declarado
Historial HTA 92345 239210,5 | -146865,5 | Historial HTA 17979 26647,0 | -8668,0
declarado declarado
Total 478421 Total 53294
Trastorno respiratorio Trastorno respiratorio
N observado N esperada Residuo N observado N esperada | Residuo
Sin trastorno 432538 239210,5 | 193327,5 | Sin trastorno 45957 26647,0 | 19310,0
respiratorio respiratorio
Trastorno 45883 239210,5 | -193327,5 | Trastorno 7337 26647,0 | -19310,0
respiratorio respiratorio
Total 478421 Total 53294
Estadisticos de prueba Estadisticos de prueba
Trastorno Trastorno
Historial de HTA respiratorio Historial de HTA respiratorio
Chi-cuadrado 180338,866% | 312490,650% Chi-cuadrado 5639,226% 27986,3472
gl 1 1 o]l 1 1
Sig. asintética 0,000 0,000 Sig. asintotica 0,000 0,000

a. 0 casillas (0,0%) han esperado frecuencias menores que 5. La
frecuencia minima de casilla esperada es 239210,5.

a. 0 casillas (0,0%) han esperado frecuencias menores que 5. La
frecuencia minima de casilla esperada es 26647,0.

Trastornos del peso Trastornos del peso

N observado N esperada Residuo N observado N esperada | Residuo
Sin trastorno de 432635 239210,5 | 1934245 | Sin trastorno de 45396 26647,0 | 18749,0
peso peso
Trastorno de 45786 239210,5 | -193424,5 | Trastorno de 7898 26647,0 | -18749,0
peso peso
Total 478421 Total 53294

Estadisticos de prueba Estadisticos de prueba

Trastornos del peso

Chi-cuadrado 312804,3062
gl 1
Sig. asintética 0,000

Trastornos del

peso
Chi-cuadrado 26383,8332
gl 1
Sig. asintotica 0,000

a. 0 casillas (0,0%) han esperado frecuencias menores que 5. La

frecuencia minima de casilla esperada es 239210,5.

a. 0 casillas (0,0%) han esperado frecuencias menores que 5. La
frecuencia minima de casilla esperada es 26647,0.
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Tabla H. Prueba T de student para comprar las variables relativas a las patologias
cronicas entre la muestra poblacional y la seleccion de pacientes con prescripcion

de opioides

Muestra Poblacional

Estadisticas de muestra Unica

Prueba de muestra Unica

Valor de prueba =0

95% de intervalo

Media de confianza de
de error Sig. Diferenci la diferencia
Desviacié | estanda (bilateral ade Inferio | Superio
N Media | n estandar r t gl ) medias r r
Enfermedade | 47842 | 0,126 0,33274 | 0,00048 | Enfermedade | 263,57 | 47842 0,000 | 0,12680 | 0,125 | 0,1277
s vasculares 1 8 s vasculares 3 0 9
Existenciade | 47842 | 0,007 0,08571 | 0,00012 | Existenciade | 59,728 | 47842 0,000 | 0,00740 | 0,007 | 0,0076
Trastorno 1 4 Trastorno 0 2
mental grave mental grave
Historial de 47842 | 0,193 0,39467 | 0,00057 | Historial de 338,27 | 47842 0,000 | 0,19302 | 0,191 | 0,1941
HTA 1 0 HTA 9 0 9
Trastorno 47842 | 0,095 0,29446 | 0,00043 | Trastorno 225,27 | 47842 0,000 | 0,09591| 0,095 | 0,0967
respiratorio 1 9 respiratorio 8 0 1
Trastornos 47842 | 0,095 0,29418 | 0,00043 | Trastornos 225,01 | 47842 0,000 | 0,09570 | 0,094 | 0,0965
del peso 1 7 del peso 4 0 9

Seleccidn de pacientes con prescripcion de opioides

Estadisticas de muestra Unica

Prueba de muestra Unica

Valor de prueba =0

95% de intervalo
de confianza de

Media : ;
de error Sig. Diferenci la diferencia
Desviaci6 | estanda (bilateral ade Inferio | Superio
N Media | n estandar r t gl ) medias r r
Enfermedade | 53294 | 0,202 0,40159 | 0,00174 | Enfermedade | 116,19 | 53293 0,000 | 0,20212 | 0,198 | 0,2055
s vasculares 1 s vasculares 2 7
Existenciade | 53294 | 0,007 0,08414 | 0,00036 | Existencia de 19,563 | 53293 0,000 | 0,00713 | 0,006 | 0,0078
Trastorno 1 Trastorno 4
mental grave mental grave
Historial de 53294 | 0,337 0,47281 | 0,00205 | Historial de 164,71 | 53293 0,000 | 0,33736 | 0,333 | 0,3414
HTA 4 HTA 7 3
Trastorno 53294 | 0,137 0,34456 | 0,00149 | Trastorno 92,240 | 53293 0,000 | 0,13767 | 0,134 | 0,1406
respiratorio 7 respiratorio 7
Trastornos 53294 | 0,148 0,35530 | 0,00154 | Trastornos 96,291 | 53293 0,000 | 0,14820 | 0,145 | 0,1512
del peso 2 del peso 2




Prueba de muestras independientes

Diferencia

Diferencia de error t I Significacion
de medias . 9 (2 colas)
estandar
Se asumen
varianzas -0,075 0,002 -48,459 531713,000 0,000
Enfermedades vasculares iguales
No se
asumen -0,075 0,002 -41,721 61715,495 0,000
varianzas
iguales
Prueba de Hartley de varianzas iguales: F = 1.457, Sig. = 0.0000
Prueba de muestras independientes
Diferencia Diferencia Significacion
h de error t [o]]
de medias . (2 colas)
estandar
Se asumen
Existencia de Trastorno varianzas 0,000 0,000 0,768 531713,000 0,443
mental grave iguales
No se
asumen 0,000 0,000 0,779 66226,939 0,436
varianzas
iguales
Prueba de Hartley de varianzas iguales: F = 1.038, Sig. = 0.0000
Prueba de muestras independientes
Diferencia Dclifg:r?glra t I Significacion
de medias . 9 (2 colas)
estandar
Se asumen
varianzas -0,144 0,002 -78,427 531713,000 0,000
Historial de HTA iguales
No se
asumen -0,144 0,002 -67,918 61845,566 0,000
varianzas
iguales
Prueba de Hartley de varianzas iguales: F = 1.435, Sig. = 0.0000
Prueba de muestras independientes
Diferencia Diferencia Significacion
h de error t gl
de medias . (2 colas)
estandar
Se asumen
Trastorno respiratorio varianzas -0,042 0,001 -30,526 531713,000 0,000
iguales
No se
asumen -0,042 0,002 -26,932 62271,264 0,000
varianzas
iguales
Prueba de Hartley de varianzas iguales: F = 1.369, Sig. = 0.0000
Prueba de muestras independientes
. . Diferencia S
leerent_:la de error t gl Significacion
de medias . (2 colas)
estandar
Se asumen
Trastornos del peso varianzas -0,053 0,001 -38,211 531713,000 0,000
iguales
No se
asumen
varianzas -0,053 0,002 -32,879 61703,333 0,000
iguales

Prueba de Hartley de varianzas iguales: F = 1.459, Sig. = 0.0000

——
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Tabla I. Prueba de chi cuadrado para los habitos de vida en relacién con el
consumo de sustancias

Consumo abusivo de alcohol Consumo abusivo de alcohol
N observado N esperada Residuo N observado N esperada Residuo
Sin consumo Sin consumo
abusivo 471315 239211,0 232104,0 abusivo 52304 26647,0 25657,0
declarado declarado
Consumo Consumo
abusivo 7107 239211,0 -232104,0 abusivo 990 26647,0 -25657,0
declarado declarado
Total 478422 Total 53294
Habito tabaquico Habito tabaquico
N observado N esperada Residuo N observado N esperada Residuo
Sin habito Sin habito
tabaquico 418940 239210,5 179729,5 tabaquico 45743 26647,0 19096,0
declarado declarado
Habito Habito
tabaquico 59481 239210,5 -179729,5 tabaquico 7551 26647,0 -19096,0
declarado declarado
Total 478421 Total 53294
Consumo de drogas Consumo de drogas
N observado N esperada Residuo N observado N esperada Residuo
Sin consumo Sin consumo
de drogas 474608 239210,5 235397,5 de drogas 52913 26647,0 26266,0
declarado declarado
Consumo de Consumo de
drogas 3813 239210,5 -235397,5 drogas 381 26647,0 -26266,0
declarado declarado
Total 478421 Total 53294
Estadisticos de prueba Estadisticos de prueba
C0n§umo Habito Consumo de Con_sumo Habito Consumo de
abusivo de tabaquico drogas abusivo de tabaquico drogas
alcohol a 9 alcohol q 9
Chi-cuadrado 450416,300% 270077,552° | 463290,558° Chi-cuadrado 49407,5622 27369,476* | 51780,895%
gl 1 1 1 gl 1 1 1
Sig. asintotica 0,000 0,000 0,000 Sig. asintotica 0,000 0,000 0,000
a. 0 casillas (0,0%) han esperado frecuencias menores que 5. La | a. 0 casillas (0,0%) han esperado frecuencias menores que 5. La
frecuencia minima de casilla esperada es 239211,0. frecuencia minima de casilla esperada es 26647,0.
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Tabla J. Prueba T de student para comprar las variables relativas a los habitos de
vida entre la muestra poblacional y la seleccién de pacientes con prescripcion de

opioides.

Muestra poblacional

Estadisticas de muestra Unica

Prueba de muestra Unica

Valor de prueba =0

95% de intervalo
Sig. Diferencia | de confianza de la
Media de t gl (bilateral) | de medias diferencia
Desviacion error

N Media | estandar estandar Inferior | Superior
Consumo | 478422 | 0,0149 0,12097 0,00017 | Consumo 84,936 | 478421 0,000 0,01486 | 0,0145 0,0152
abusivo de abusivo de
alcohol alcohol
Habito 478421 0,12 0,330 0,000 | Habito 260,626 | 478420 0,000 0,124 0,12 0,13
tabaquico tabaquico
Consumo | 478421 | 0,0080 0,08892 | 0,00013 | Consumo 61,997 | 478420 0,000 0,00797 | 0,0077 0,0082
de drogas de drogas

Seleccion de pacientes con prescripcion de opioides

Estadisticas de muestra Unica

Prueba de muestra Unica

Valor de prueba =0
95% de intervalo
de confianza de la
Media de diferencia
Desviacién error Sig. Diferencia
N Media estandar estandar t gl (bilateral) | de medias | Inferior | Superior
Consumo 53294 | 0,0186 0,13502 | 0,00058 | Consumo 31,760 | 53293 0,000 0,01858 | 0,0174 0,0197
abusivo de abusivo de
alcohol alcohol
Habito 53294 0,14 0,349 0,002 | Habito 93,794 | 53293 0,000 0,142 0,14 0,14
tabaquico tabaquico
Consumo 53294 | 0,0071 0,08425 | 0,00036 | Consumo 19,589 | 53293 0,000 0,00715 | 0,0064 0,0079
de drogas de drogas
Prueba de muestras independientes
. . . Diferencia de s
CobnSL-Jmo Diferencia de medias error estandar t gl Significacion (2 colas)
apusivo
>e asumen -0,004 0,001 -6,617 531714 0
de varianzas iguales
alcohol No se asumen -0,004 0,001 -6,061 63193,564 0
varianzas iguales
Prueba de Hartley de varianzas iguales: F = 1.246, Sig. = 0.0000
Prueba de muestras independientes
Diferencia de medias D|ferencla de t gl Significacion (2 colas)
error estandar
Habito
) Se asumen -
tabaquwo varianzas iguales -0,020 0,002 13,193 531714,000 0,000
No se asumen R
varianzas iguales -0,020 0,002 12,616 64366,112 0.000
Prueba de Hartley de varianzas iguales: F = 1.118, Sig. = 0.0000
Prueba de muestras independientes
. . i Diferencia de Lo
Diferencia de medias error estandar t gl Significacion (2 colas)
Consumo Se asumen
de drogas varianzas iguales 0,001 0,000 2,228 531714,000 0,026
No se asumen 0,001 0,000 2,326 67224,217 0,020
varianzas iguales
Prueba de Hartley de varianzas iguales: F = 1.114, Sig. = 0.0000

——
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Tabla K. Prueba t Student para riesgo de exclusién social, patologia cronicas y

habitos de vida para comparar entre géneros de la muestra poblacional.

Prueba de muestras independientes

Prueba de
Levene de . .
igualdad de pruebat para la igualdad de medias
varianzas
si Diferencia | Diferencia 95% de intervalo de
F Sig. t gl 19 de de error confianza de la diferencia
(bilateral) . ) - :
medias estandar Inferior Superior
Se asumen
) - ) varianzas iguales 1400,751 | ,000 | 18,683 478420 ,000 ,01093 ,00059 ,00979 ,01208
Riesgo exclusién social NO se asumen
X . 18,725 | 474911,641 ,000 ,01093 ,00058 ,00979 ,01208
varianzas iguales
Se asumen -
Enfermedades varianzas iguales 3286,387 | ,000 28,604 478419 ,000 -,02750 ,00096 -,02939 -,02562
vasculares No se asumen . | 470569,081 | 000 -02750 | ,00096 -,02939 -,02561
varianzas iguales 28,556
N Se asumen 123,969 |,000 | -5,566 | 478419 ,000 -00138 | ,00025 -,00187 -,00089
Existencia de Trastorno | varianzas iguales
mental grave No se asumen
varianzas iguales -5,557 | 470602,248 ,000 -,00138 ,00025 -,00187 -,00089
Se asumen
i ) varianzas iguales 7,540 ,006 | -1,373 478419 ,170 -,00157 ,00114 -,00380 ,00067
Historial de HTA NO se asumen
varianzas iguales -1,373 | 477663,235 ,170 -,00157 ,00114 -,00380 ,00067
Se asumen -
) ) varianzas iguales 5715,883 | ,000 37,635 478419 ,000 -,03200 ,00085 -,03367 -,03034
Trastorno respiratorio NG S6 asumen -
: . 462533,210 ,000 -,03200 ,00085 -,03367 -,03033
varianzas iguales 37,532
Se asumen
varianzas iguales 3341,617 | ,000 | 28,800 478419 ,000 ,02448 ,00085 ,02282 ,02615
Trastornos del peso N
0 se asumen 28,861 | 475496,011 | 000 ,02448 | ,00085 102282 02614
varianzas |guales
Se asumen -
Consumo abusivo de varianzas iguales 12705,857 | ,000 55,658 478420 ,000 -,01941 ,00035 -,02009 -,01873
alcohol No se asumen -
varianzas iguales 55,008 330520,232 ,000 -,01941 ,00035 -,02010 -,01872
Se asumen 6100,745 | ,000 | . 478419 ,000 -,037 ,001 -,039 -,035
P P varianzas iguales 38,889
Habito tabaquico NO se asumen -
varianzas iquales 38,798 465857,809 ,000 -,037 ,001 -,039 -,035
Se asumen 6288,253 | ,000 | ., 478419 ,000 -01012 | ,00026 -,01062 -,00961
varianzas iguales 39,401
Consumo de drogas NO se asumen .
varianzas iguales 38,952 335179,417 ,000 -,01012 ,00026 -,01062 -,00961
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Tabla L. Prueba t Student para riesgo de exclusién social, patologia crénicas y
habitos de vida para comparar entre géneros de la seleccién de pacientes con
prescripciéon de opioides.

Prueba de muestras independientes

Prueba de
Levene de
igualdad de
varianzas

pruebat para la igualdad de medias

si Diferencia | Diferencia 95% de intervalo de
F Sig. t gl 9- de de error confianza de la diferencia

(bilateral) medias estandar Inferior Superior

Se asumen
varianzas 332,247 | ,000 9,051 53292 ,000 ,01909 ,00211 ,01496 ,02323
Riesgo exclusion iguales

social No se asumen
varianzas 9,308 50729,681 ,000 ,01909 ,00205 ,01507 ,02312
iguales

Se asumen
varianzas 636,184 | ,000 -12,750 53292 ,000 -,04507 ,00354 -,05200 -,03815
Enfermedades iguales

vasculares No se asumen
varianzas -12,560 44118,280 ,000 -,04507 ,00359 -,05211 -,03804
iguales

Se asumen
varianzas ,220 ,639 -,234 53292 ,815 -,00017 ,00074 -,00163 ,00128

Existencia de iguales

Trastorno mental

grave No se asumen

varianzas -,234 46277,293 ,815 -,00017 ,00074 -,00163 ,00128
iguales

Se asumen
varianzas 205,122 | ,000 7,057 53292 ,000 ,02940 ,00417 ,02124 ,03757

Historial de HTA iguales

No se asumen
varianzas 7,086 47300,135 ,000 ,02940 ,00415 ,02127 ,03754
iguales

Se asumen
varianzas 1053,180 | ,000 -16,311 53292 ,000 -,04943 ,00303 -,05536 -,04349
iguales

Trastorno respiratorio
No se asumen

varianzas -15,876 42057,595 ,000 -,04943 ,00311 -,05553 -,04332
iguales

Se asumen
varianzas 900,999 | ,000 14,735 53292 ,000 ,04606 ,00313 ,03994 ,05219
iguales

Trastornos del peso
No se asumen

varianzas 15,105 50325,931 ,000 ,04606 ,00305 ,04009 ,05204
iguales

Se asumen
varianzas 2340,617 | ,000 -23,815 53292 ,000 -,02820 ,00118 -,03052 -,02588
Consumo abusivo de iguales

alcohol No se asumen
varianzas -21,069 27922,839 ,000 -,02820 ,00134 -,03082 -,02558
iguales

Se asumen
varianzas 1220,532 | ,000 -17,563 53292 ,000 -,054 ,003 -,060 -,048
iguales

Habito tabaquico
No se asumen

varianzas -17,072 41826,299 ,000 -,054 ,003 -,060 -,048
iguales

Se asumen
varianzas 604,231 | ,000 -12,243 53292 ,000 -,00908 ,00074 -,01053 -,00763
iguales

Consumo de drogas
No se asumen

varianzas -11,020 30030,904 ,000 -,00908 ,00082 -,01070 -,00747
iguales
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Tabla M. Prueba de chi cuadrado para las patologias asociadas (osteoarticulares)

de la muestra poblacional y la seleccion de pacientes con prescripcion de opioides.

MUESTRA POBLACIONAL

S. de pac. con prescripcion de opioides

ARTRITIS ARTRITIS
N observado N esperada Residuo N observado N esperada Residuo
0 469818 239211,0 230607,0 | O 51801 26647,0 25154,0
1 8604 239211,0 -230607,0 | 1 1493 26647,0 -25154,0
Total 478422 Total 53294
ARTRITIS TRAUMATICA ARTRITIS TRAUMATICA
N observado N esperada Residuo N observado N esperada Residuo
0 474292 239211,0 235081,0 | 0 52823 26647,0 26176,0
1 4130 239211,0 -235081,0 | 1 471 26647,0 -26176,0
Total 478422 Total 53294
ARTROSISPROBLEMAS_RAQUIDEOS ARTROSISPROBLEMAS_RAQUIDEOS
N observado N esperada Residuo N observado N esperada Residuo
0 353246 239211,0 114035,0 | 0 28078 26647,0 1431,0
1 125176 239211,0 -114035,0 | 1 25216 26647,0 -1431,0
Total 478422 Total 53294
CONDROCALCINOSIS CONDROCALCINOSIS
N observado N esperada Residuo N observado N esperada Residuo
0 478076 239210,5 238865,5 | 0 53193 26647,0 26546,0
1 345 239210,5 -238865,5 | 1 101 26647,0 -26546,0
Total 478421 Total 53294
OSTEOPOROSIS OSTEOPOROSIS
N observado N esperada Residuo N observado N esperada Residuo
0 455980 239210,5 216769,5 | 0 47478 26647,0 20831,0
1 22441 239210,5 -216769,5 | 1 5816 26647,0 -20831,0
Total 478421 Total 53294
Estadisticos de prueba Estadisticos de prueba
ARTRITIS_TRA | ARTROSISPROBLEMAS ARTRITIS_TRA | ARTROSISPROBLEM
ARTRITIS UMATICA RAQUIDEOS ARTRITIS UMATICA AS_RAQUIDEOS
Chi- 444624,9422 462044,610% 108723,940? | Chi- 47489,3022 51426,650? 153,695%
cuadr cuadra
ado do
gl 1 1 1|gl 1 1 1
Sig. 0,000 0,000 0,000 | Sig. 0,000 0,000 0,000
asinto asintot
tica ica
a. 0 casillas (0,0%) han esperado frecuencias menores que 5. La a. 0 casillas (0,0%) han esperado frecuencias menores que 5. La
frecuencia minima de casilla esperada es 239211,0. frecuencia minima de casilla esperada es 26647,0.
Estadisticos de prueba Estadisticos de prueba
CONDROCAL | OSTEOPOROSI CONDROCAL | OSTEOPOROSI
CINOSIS S CINOSIS S
Chi- 477041,995% 392867,505% Chi- 52890,7662 32568,8122
cuadr cuadra
ado do
gl 1 1 gl 1 1
Sig. 0,000 0,000 Sig. 0,000 0,000
asinto asintot
tica ica
a. 0 casillas (0,0%) han esperado frecuencias menores que 5. La a. 0 casillas (0,0%) han esperado frecuencias menores que 5. La
frecuencia minima de casilla esperada es 239210,5. frecuencia minima de casilla esperada es 26647,0.
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Tabla N. Prueba T de student para comprar las variables patologias asociadas
(osteoarticulares) entre la muestra poblacional y la seleccién de pacientes con
prescripciéon de opioides.

Muestra poblacional

Estadisticas de muestra Unica

Prueba de muestra Unica

Valor de prueba =0

95% de
Desvia Medi Difere | intervalo de
Me | cion ade Sig. ncia confianza
N ; . error t gl (bilate | de dela
dia | estand estan ral) media | diferencia
ar
dar S Infer | Supe
ior rior
ARTRITIS 478422 o,g 0,133 | 0,000 | ARTRITIS 9362 gf 0,000 | 0,018 | 0,02 | 0,02
0,0 64,5 | 478
ARTRITIS_TRAUMATICA | 478422 1| 0.093 0,000 | ARTRITIS_TRAUMATICA aa | 221 | 0000 [ 0009|001 001
ARTROSISPROBLEMAS 0.2 ARTROSISPROBLEMAS | 411, | 478
" RAQUIDEOS 478422 | G| 0440 | 0,001 | "2/ 5Eos 244 | ap1 | 0000 | 0262|026 026
CONDROCALCINOSIS | 478421 o,g 0,027 | 0,000 | CONDROCALCINOSIS 188'2 gg 0,000 | 0,001 | 0,00| 0,00
OSTEOPOROSIS 478421 o,g 0,211 | 0,000 | OSTEOPOROSIS ffé gg 0,000 | 0,047 | 0,05| 0,05
Seleccion de pacientes con prescripcion de opioides
Estadisticas de muestra Unica Prueba de muestra Unica
Valor de prueba =0
95% de
. Medi Difere | intervalo de
Me ggi\”a ade Sig. ncia confianza
N h . error t gl (bilate | de dela
dia | estand estan ral) media | diferencia
ar
dar s Infer | Supe
ior rior
ARTRITIS 53204 o,g 0,165 | 0,001 | ARTRITIS 395; 533 0,000 | 0,028 |0,03| 0,03
0,0 21,7 | 532
ARTRITIS_TRAUMATICA | 53204 | /| 0,094 | 0,000 | ARTRITIS_TRAUMATICA g9 | 93| 0.000 | 0,009 |001| 001
ARTROSISPROBLEMAS 0.4 ARTROSISPROBLEMAS | 218, | 532
" RAQUIDEOS 53204 | ~7| 0,499 | 0,002 "RAQUIDEOS 771 | og | 0000 | 0473|047 | 048
0,0 10,0 | 532
CONDROCALCINOSIS 53294 | 0| 0,043 | 0,000 | CONDROCALCINOSIS 29| o3| 0:000 | 0,002 0,00 0,00
OSTEOPOROSIS 53204 O'i 0,312 | 0,001 | OSTEOPOROSIS 809*; sgg 0,000 | 0,109 | 0,11 | 0,11

——
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ARTRITIS

Prueba de muestras independientes

Diferencia | Diferencia
de de error Significacion
medias estandar t gl (2 colas)
Se asumen varianzas -0,010 0,001 -16,037 | 531714,000 0,000
iguales
No se asumen varianzas -0,010 0,001 -13,511 | 61250,843 0,000
iguales

Prueba de Hartley de varianzas iguales: F = 1.539, Sig. = 0.0000

ARTRITIS_TRAUMATICA

Prueba de muestras independientes

Diferencia | Diferencia
de de error Significacion
medias estandar t gl (2 colas)
Se asumen varianzas 0,000 0,000 0,000 | 531714,000 1,000
iguales
No se asumen varianzas 0,000 0,000 0,000 | 65461,828 1,000
iguales

Prueba de Hartley de varianzas iguales: F = 1.022, Sig. = 0.0004

Prueba de muestras independientes

Diferencia | Diferencia
de de error Significacion
medias estandar t gl (2 colas)
ARTROSISPROBLEMAS_RAQUIDEOS Se asumen varianzas -46,740 0,002 | -22935,087 | 531714,000 0,000
iguales
No se asumen varianzas -46,740 0,002 | -20743,897 | 62871,722 0,000
iguales
Prueba de Hartley de varianzas iguales: F = 1.286, Sig. = 0.0000
CONDROCALCINOSIS Media<0,01
Prueba de muestras independientes
Diferencia | Diferencia
de de error Significacion
medias estandar t gl (2 colas)
OSTEOPOROSIS %i;sezmen varianzas -0,060 0,001 -58,867 | 531714,000 0,000
No se asumen varianzas -0,060 0,001 -43,306 | 58844,606 0,000
iguales

Prueba de Hartley de varianzas iguales: F = 2.186, Sig. = 0.0000
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Tabla O. Prueba de chi cuadrado para las patologias asociadas (tumorales) de la

muestra poblacional y la seleccion de pacientes con prescripcion de opioides.

muestra poblacional

pacientes con prescripcion de opioides

NEOCOLON NEOCOLON
N observado N esperada Residuo N observado N esperada Residuo
0 474360 239210,5 2351495 | 0 52611 26647,0 25964,0
1 4061 239210,5 -235149,5 | 1 683 26647,0 -25964,0
Total 478421 Total 53294
NEOMAMA NEOMAMA
N observado N esperada Residuo N observado N esperada | Residuo
0 473462 239210,5 2342515 |0 52401 26647,0 25754,0
1 4959 239210,5 -234251,5 | 1 893 26647,0 -25754,0
Total 478421 Total 53294
NEOPROSTATA NEOPROSTATA
N observado N esperada | Residuo N observado N esperada Residuo
0 474839 239210,5 235628,5 | 0 52681 26647,0 26034,0
1 3582 239210,5 -235628,5 | 1 613 26647,0 -26034,0
Total 478421 Total 53294
NEOPULMON NEOPULMON
N observado N esperada Residuo N observado N esperada Residuo
0 477494 239210,5 238283,5 |0 53026 26647,0 26379,0
1 927 239210,5 -238283,5 | 1 268 26647,0 -26379,0
Total 478421 Total 53294
NEOVEJIGA NEOVEJIGA
N observado N esperada Residuo N observado N esperada Residuo
0 476407 239210,5 237196,5 | 0 52927 26647,0 26280,0
1 2014 239210,5 -237196,5 | 1 367 26647,0 -26280,0
Total 478421 Total 53294
Otras_NEOPLASIAS Otras_NEOPLASIAS
N observado N esperada | Residuo N observado N esperada Residuo
,00 477175 239210,5 237964,5 | ,00 53034 26647,0 26387,0
1,00 1246 239210,5 -237964,5 | 1,00 260 26647,0 -26387,0
Total 478421 Total 53294
Estadisticos de prueba Estadisticos de prueba
NEOPULMON | NEOVEJIGA | Otras_NEOPLASIAS NEOPULMON | NEOVEJIGA | Otras_NEOPLASIAS
Chi- 474720,185% 470398,9132 | 473449,980% Chi- 52227,391* | 51836,109? 52259,0742
cuadrado cuadrado
gl 1 1 1]gl 1 1 1
Sig. 0,000 0,000 0,000 | Sig. 0,000 0,000 0,000
asintética asintética

a. 0 casillas (0,0%) han esperado frecuencias menores que 5. La
frecuencia minima de casilla esperada es 239210,5.

a. 0 casillas (0,0%) han esperado frecuencias menores que 5. La
frecuencia minima de casilla esperada es 26647,0.

Estadisticos de prueba

Estadisticos de prueba

NEOCOLON NEOMAMA NEOPROSTATA NEOCOLON NEOMAMA | NEOPROSTATA
Chi- 462314,885% 458790,6072 | 464200,2762 Chi- 50597,013* | 49781,8532 50870,2032
cuadrado cuadrado
gl 1 1 1|9l 1 1 1
Sig. 0,000 0,000 0,000 | Sig. 0,000 0,000 0,000
asintética asintética

a. 0 casillas (0,0%) han esperado frecuencias menores que 5. La
frecuencia minima de casilla esperada es 239210,5.

a. 0 casillas (0,0%) han esperado frecuencias menores que 5. La
frecuencia minima de casilla esperada es 26647,0.

——
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Tabla P. prueba de t de Student para las patologias asociadas (tumorales) de la
muestra poblacional con la seleccion de pacientes con prescripcidon de opioides.

la muestra poblacional

Estadisticas de muestra Unica Prueba de muestra Unica
Valor de prueba =0
. 950 de
Desviaci Msgla Si Diferenc intervalo de
Medi ,V' ! - 9. ! confianza de la
N on error t gl (bilater ia de : :
a . . ] diferencia
estandar | estand al) medias - -
ar Inferi | Superi
or or
NEOCOLON 47?42 001 | 0092 | 0,000 | NEOCOLON 63é99 47342 0,000 | 0008 | 001 | 0,01
NEOMAMA 47?42 001 | 0101 | 0,000 NEOMAMA 7°é78 47342 0,000 | 0010 | 001 | 0,01
NEOPROSTATA 47242 0,01 | 0,086 | 0,000 | NEOPROSTATA 60507 47342 0,000 | 0,007 | 0,01 | 0,01
NEOPULMON 478421 0001 | 0044 | 0000 | NEOPULMON | 304747842 g000 | 0002 | 000 | 000
NEOVEJIGA 47?“2 0,00 | 0065 | 0,000 | NEOVEJIGA 44é97 47342 0,000 | 0,004 | 0,00 | 000
Otras NEOPLASIAS | 47842 [ 0002 | o 0o | 0,0000 | Otras NEOPLAS | 35,34 | 47842 | 500 | 00260 | @092 | 00027
1 6 7 IAS 5 0 5
seleccion de pacientes con prescripcion de opioides
Estadisticas de muestra Unica Prueba de muestra Unica
Valor de prueba =0
. 95% de
Desviaci Mgdla Si Dif intervalo de
Medi esylam e >I0. rerenc confianza de la
N on error t gl (bilater ia de . .
a . . . diferencia
estandar | estand al) medias - -
ar Inferi | Superi
or or
NEOCOLON 53294 | 0,01 | 0,112 | 0,000 NEOCOLON 26530 53293 | 0,000 | 0,013 | 0,01 | 0,01
NEOMAMA 53204 | 002 | 0128 | 0,001 | NEOMAMA 3°é13 53203 | 0,000 | 0017 | 0,02 | 002
NEOPROSTATA 53294 | 0,01 | 0,107 | 0,000 | NEOPROSTATA 24;’0 53293 | 0,000 | 0,012 | 0,01 | 0,01
NEOPULMON 53294 | 0,01 | 0071 | 0,000 | NEOPULMON 16;11 53293 | 0,000 | 0,005 | 0,00 | 0,01
NEOVEJIGA 53294 | 0,01 | 0,083 | 0,000 NEOVEJIGA 19é22 53293 | 0,000 | 0,007 | 0,01 | 0,01
Otras_NEOPLASIAS | 53294 0'%(’4 0,06968 0'0803 O"as—’l\AESOPLAS 16;116 53203 | 0,000 | 0,00488 0*0304 0,0050
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Prueba de muestras independientes

Diferencia de

Diferencia de error

t

gl

Significacion (2

medias estandar colas)
NEOCOLON Se asumen varianzas 0 0 0 531714 1
iguales
No se asumen varianzas 61566,70
iguales 0 0,001 0 9 !
Prueba de Hartley de varianzas iguales: F = 1.482, Sig. = 0.0000
Prueba de muestras independientes
Diferencia de Diferencia de error t I Significacion (2
medias estandar 9 colas)
Se asumen varianzas -0,010 0,000 21,05 531714,0 0,000
iguales 00
NEOMAMA 1
No se asumen varianzas -0,010 0,001 17.44 60909,20 0,000
iguales 1 2
Prueba de Hartley de varianzas iguales: F = 1.606, Sig. = 0.0000
Prueba de muestras independientes
Diferencia de Diferencia de error t I Significacion (2
medias estandar 9 colas)
NEOPROSTATA |  S€asumen varianzas -0,010 0,000 24,79 | 317140 0,000
iguales 1 00
No se asumen varianzas -0,010 0,000 20,83 61203,69 0,000
iguales 8 0
Prueba de Hartley de varianzas iguales: F = 1.548, Sig. = 0.0000
Prueba de muestras independientes
Diferencia de Diferencia de error t I Significacion (2
medias estandar 9 colas)
Se asumen varianzas -0,003 0,000 8,023 531714,0 0,000
NEOPULMON iguales 00
No se asumen varianzas -0,003 0,000 -9,345 71922,49 0,000
iguales 7
Prueba de Hartley de varianzas iguales: F = 1.467, Sig. = 0.0000
Prueba de muestras independientes
Diferencia de Diferencia de error t I Significacion (2
medias estandar g colas)
Se asumen varianzas -0,003 0,000 -9.286 531714,0 0,000
iguales 00
NEOVEJIGA
No se asumen varianzas -0,003 0,000 7,628 60739,92 0,000
iguales 7

Prueba de Hartley de varianzas iguales: F = 1.642, Sig. = 0.0000

Otras_NEOPLAS
IAS

Prueba de muestras independientes

Diferencia de Diferencia de error t I Significacion (2
medias estandar 9 colas)
Se asumen varianzas 531714,0
iguales -0,002 0,000 -9,490 00 0,000
No se asumen varianzas -0,002 0,000 7.411 59808,67 0,000
iguales 3

Prueba de Hartley de varianzas iguales: F = 1.870, Sig. = 0.0000
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Tabla Q. Prueba t Student para patologias asociadas con el fin de comparar entre géneros de la muestra poblacional.

Prueba de muestras independientes

Prueba de Levene de
igualdad de varianzas

prueba t para la igualdad de medias

95% de intervalo de confianza
Sig. Diferencia de Diferencia de de la diferencia
F Sig. t gl (bilateral) medias error estandar Inferior Superior

ARTRITIS Se asumen varianzas iguales 185,790 ,000 6,814 478420 ,000 ,003 ,000 ,002 ,003
No se asumen varianzas iguales 6,823 | 477835,962 ,000 ,003 ,000 ,002 ,003

ARTRITIS_TRAUMATICA Se asumen varianzas iguales 351,827 ,000 | -9,376 478420 ,000 -,003 ,000 -,003 -,002
No se asumen varianzas iguales -9,351 | 463415,951 ,000 -,003 ,000 -,003 -,002

ARTROSISPROBLEMAS_RAQUIDEOS | Se asumen varianzas iguales 8494,238 ,000 | 45,915 478420 ,000 ,058 ,001 ,056 ,061
No se asumen varianzas iguales 45,976 | 477807,055 ,000 ,058 ,001 ,056 ,061

CONDROCALCINOSIS Se asumen varianzas iguales 2,062 ,151 -,718 478419 473 ,000 ,000 ,000 ,000
No se asumen varianzas iguales -, 717 | 475725,537 473 ,000 ,000 ,000 ,000

OSTEOPOROSIS Se asumen varianzas iguales 73847,535 ,000 | 126,715 478419 ,000 ,076 ,001 ,075 ,077
No se asumen varianzas iguales 128,615 | 295456,228 ,000 ,076 ,001 ,075 ,077

NEOCOLON Se asumen varianzas iguales 632,962 ,000 | -12,572 478419 ,000 -,003 ,000 -,004 -,003
No se asumen varianzas iguales -12,527 | 454364,762 ,000 -,003 ,000 -,004 -,003

NEOMAMA Se asumen varianzas iguales 20075,228 ,000 | 69,391 478419 ,000 ,020 ,000 ,020 ,021
No se asumen varianzas iguales 70,667 | 245328,955 ,000 ,020 ,000 ,020 ,021

NEOPROSTATA Se asumen varianzas iguales 15448,240 ,000 | -61,190 478419 ,000 -,015 ,000 -,016 -,015
No se asumen varianzas iguales -60,082 | 235689,736 ,000 -,015 ,000 -,016 -,015

NEOPULMON Se asumen varianzas iguales 801,285 ,000 | -14,142 478419 ,000 -,002 ,000 -,002 -,002
No se asumen varianzas iguales -14,023 | 385129,105 ,000 -,002 ,000 -,002 -,002

NEOVEJIGA Se asumen varianzas iguales 3321,979 ,000 | -28,722 478419 ,000 -,005 ,000 -,006 -,005
No se asumen varianzas iguales -28,392 | 333678,743 ,000 -,005 ,000 -,006 -,005

Otras_NEOPLASIAS Se asumen varianzas iguales 1000,911 ,000 | -15,803 478419 ,000 -,00233 ,00015 -,00262 -,00204
No se asumen varianzas iguales -15,675 | 390182,839 ,000 -,00233 ,00015 -,00262 -,00204




Tabla R. Prueba t Student para riesgo de exclusion social, patologia crénicas y habitos de vida para comparar entre géneros de la

seleccién de pacientes con prescripcion de opioides.

Prueba de muestras independientes

Prueba de Levene de igualdad de

prueba t para la igualdad de medias

varianzas
5 - -
E si Sig. Diferencia de Diferencia de error 95% de |ntervglo de (_:onflanza dela
ig. t gl ) ; . diferencia

(bilateral) medias estandar - -

Inferior Superior
Se asumen varianzas iguales 2,944 ,086 ,858 53292 ,391 ,001 ,001 -,002 ,004
ARTRITIS No se asumen varianzas iguales ,861 47295,996 ,389 ,001 ,001 -,002 ,004
Se asumen varianzas iguales 34,494 ,000 -2,937 53292 ,003 -,002 ,001 -,004 -,001
ARTRITIS_TRAUMATICA No se asumen varianzas iguales -2,866 | 42477,816 ,004 -,002 ,001 -,004 -,001
ARTROSISPROBLEMAS_ Se asumen varianzas iguales 760,673 ,000 19,755 53292 ,000 ,087 ,004 ,078 ,095
RAQUIDEOS No se asumen varianzas iguales 19,800 | 47013,825 ,000 ,087 ,004 ,078 ,095
Se asumen varianzas iguales 19,409 ,000 -2,203 53292 ,028 -,001 ,000 -,002 ,000
CONDROCALCINOSIS No se asumen varianzas iguales -2,117 | 39899,216 ,034 -,001 ,000 -,002 ,000
Se asumen varianzas iguales 17127,229 ,000 55,937 53292 ,000 ,149 ,003 144 ,155
OSTEOPOROSIS No se asumen varianzas iguales 64,347 | 43345,738 ,000 ,149 ,002 ,145 ,154
Se asumen varianzas iguales 85,087 ,000 -4,613 53292 ,000 -,005 ,001 -,007 -,003
NEOCOLON No se asumen varianzas iguales -4,469 | 41265,494 ,000 -,005 ,001 -,007 -,003
Se asumen varianzas iguales 2632,332 ,000 24,918 53292 ,000 ,028 ,001 ,026 ,030
NEOMAMA No se asumen varianzas iguales 30,003 | 32051,268 ,000 028 001 026 030
Se asumen varianzas iguales 3872,075 ,000 30 '214 53292 ,000 -,028 ,001 -,030 -,026

NEOPROSTATA '_
No se asumen varianzas iguales 25 056 21738,460 ,000 -,028 ,001 -,030 -,026
Se asumen varianzas iguales 398,979 ,000 -9,962 53292 ,000 -,006 ,001 -,007 -,005
NEOPULMON No se asumen varianzas iguales -8,990 | 30356,958 ,000 -,006 ,001 -,008 -,005
Se asumen varianzas iguales 848,237 ,000 14 ;77 53292 ,000 -,011 ,001 -,012 -,009
NEOVEJIGA '_

No se asumen varianzas iguales 12.785 27713,428 ,000 -,011 ,001 -,012 -,009

Se asumen varianzas iguales 373,379 ,000 -9,639 53292 ,000 -,00592 ,00061 -,00712 -,00471

Otras_NEOPLASIAS No se asumen varianzas iguales -8,712 | 30568,257 ,000 -,00592 ,00068 -,00725 -,00459




Tabla S. Proporcidn (IC95%) de sujetos de la seleccién con prescripcion segin
rango de edad.

Prescripcion de opioides

Prescripcion de opioides

mayores menores
N % (1C95%) N % (1C95%)
Género | Mujer 22;3484 161 5,01 (4,29-5,8) 7143 23,93 (gi’ﬁ;
45-54 10,57 (9,54- 15,98 (15,56-
afios 340 1167)| 4799 16,39)
55-64 13,15 (12,02- 16,37 (15,95-
Rango | afios 423 1435)| 4886 16.79)
al
: 65-74 16,32 (15,08- 17,49 (17,07-
Mujeres | arios 525 17.63)| °%%? 17.93)
y 54,94 (53,22- 26,23 (25,74-
>75 afos 1767 56.66) 7831 26.73)
Total

mujeres 3216 29851
18-44 27,5 (26,89-
Hombre afios 132 8,33 (7,05-9,77) 5728 28.11)
4554 14,58 (12,91- 18,07 (17,55-
afios 231 1639)| 3764 18,6)
55-64 20,9 (18,95- 18,26 (17,74-
Rando | afios 331 20.95)| 3804 18.79)
65-74 20,96 (19,01- 17,34 (16,83-
Varones afios 332 23.02) 3612 17.86)
>75 afios 558 | 35,23 (32,9-37,6)| 3924 18,84 (igg%

Total
hombres 1584 20832
(=)




Tabla T. Proporcion de sujetos que toma opioides (mayores y menores) segin patologia

toma morficos mayores

toma morficos menores

95,0%
95,0% CL 95,0% CL | 95,0% CL
% del N CcL superior % del N inferior superior
Recuento - inferior Recuento :
de fila para % de de fila para % para % de
parash | T\ fias deNfilas | N filas
de N filas
ARTRITIS 186 2,16% 1,87% 2,49% 1401 16,28% | 15,51% 17,07%
ARTRITIS_TRAUMATICA 23 0,56% 0,36% 0,82% 461 11,16% | 10,23% 12,15%
ARTROSISPROBLEMAS_RAQUIDEOS 3395 2,71% 2,62% 2,80% 23401 18,69% | 18,48% 18,91%
CONDROCALCINOSIS 12 3,48% 1,92% 5,82% 94 27,25% | 22,75% 32,12%
OSTEOPOROSIS 1194 5,32% 5,03% 5,62% 5156 22,98% | 22,43% 23,53%
NEOCOLON 124 3,05% 2,56% 3,62% 610 15,02% | 13,95% 16,14%
NEOMAMA 142 2,86% 2,43% 3,36% 814 16,41% | 15,40% 17,46%
NEOPROSTATA 115 3,21% 2,67% 3,83% 549 15,33% | 14,18% 16,53%
NEOPULMON 108 11,65% 9,71% 13,83% 215 23,19% | 20,56% 25,99%
NEOVEJIGA 57 2,83% 2,17% 3,62% 340 16,88% | 15,29% 18,56%
Otras_NEOPLASIAS 72 5,78% 4,58% 7,18% 214 17,17% | 15,16% 19,34%

——
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ANEXO II.

Graficos del analisis de cluster jerarquico, pruebas de
normalidad y contrastes estadisticos de los clusters para
el analisis del grado de variabilidad de prescripcion

Trabajo Final de Master

Utilizacion de medicamentos opioides en la poblacion Navarra.
Descripcion de la poblacion que los utiliza y analisis del grado de
variabilidad entre prescriptores.

Curso 2018-19
Master Universitario de Salud Publica
Universidad Publica de Navarra
Autor: Gerard Solis Diez

Tutor: Antonio Brugos Larumbe
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Figura A. Dendograma de la primera clasificacién jerarquica exploratorio para las DHDs de opioides totales
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Tabla A. Pruebas de normalidad para cada cluster, los outliers i los totales de las

DHDs para opioides totales obtenidas

Prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra

opiodes_totales_OK ) Grupo media | gytliers superiores
Total Grupo alta P_| Grupo baja P P
N 429 23 354 48 4
Media 28,0800 75,7747 20,7028 44,8316 205,7002
Parametros normales®® it
Desviacion 23,28037 | 12,91797 4,16535 7,38490 52,77442
estandar
Absoluta 0,279 0,171 0,115 0,098 0,256
Maximas diferencias Positivo 0,279 0171 0,115 0,098 0,256
extremas
Negativo -0,263 -0,151 -0,075 -0,062 -0,163
Estadistico de prueba 0,279 0,171 0,115 0,098 0,256
Sig. asintética (bilateral) ,000¢ ,081¢ ,000¢ ,200%4 cd

a. La distribuciéon de prueba es normal., b. Se calcula a partir de datos.; c. Correccion de significacion de Lilliefors.; d. Esto es un limite
inferior de la significacion verdadera.

Tabla B. Pruebas de normalidad para cada cluster de la variable DHDs de opioides

totales, de las prevalencias de enfermedades tumorales y osteoarticulares

obtenidas

Pruebas de normalidad
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk

Numero de caso de cluster Estadistico | gl Sig. | Estadistico | gl Sig.
Prevalencias tumores Grupo alta P 0,170 | 230,082 0,884 | 230,012

Grupo baja P 0,173 | 354 | 0,000 0,935 | 354 | 0,000

Grupo media P 0,180 | 48 | 0,000 0,916 | 48 | 0,002
Prevalencias osteoarticulares | Grupo alta P 0,130 | 23| ,200 0,965 | 23| 0,566

Grupo baja P 0,072 | 354 | 0,000 0,888 | 354 | 0,000

Grupo media P 0,091 | 48| ,200° 0,973 | 48 (0,326

*. Esto es un limite inferior de la significacioén verdadera.; a. Correccion de significacion de Lilliefors
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Tabla C. Pruebas de normalidad para cada cluster, los outliers i los totales de las

DHDs para opioides menores obtenidas

Prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra

Grupo media outliers

DHD_op_menores_estandar Total Grupo alta P_| Grupo bajaP | P superiores
N 429 22 355 48 4
Parametros normales®® Media 26,8659 73,9837 19,7737 43,4908 197,6526

Desviacion estandar 22,37913 13,34831 4,08096 7,16530 43,45774
Méaximas diferencias Absoluta 0,276 0,201 0,125 0,089 0,258
extremas

Positivo 0,276 0,201 0,125 0,089 0,258

Negativo -0,263 -0,147 -0,072 -0,068 -0,164
Estadistico de prueba 0,276 0,201 0,125 0,089 0,258
Sig. asintdtica (bilateral) ,000° ,021¢ ,000° ,200°d cd

a. La distribucion de prueba es normal.; b. Se calcula a partir de datos.; c. Correccion de significacion de Lilliefors.; d. La significacién
no se puede calcular porque la suma de las ponderaciones de casos es menor que 5.

Tabla D. Pruebas de normalidad para cada cluster de la variable DHDs de

opioides menores, de las prevalencias de enfermedades tumorales y

osteoarticulares obtenidas

Pruebas de normalidad

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Numero de caso de cluster Estadistico | gl Sig. | Estadistico | gl Sig.
Prevalencias tumores Grupo alta P 0,175 | 220,077 0,893 | 220,022
Grupo baja P 0,174 | 355 | 0,000 0,935 | 355 | 0,000
Grupo media P 0,173 | 48 (0,001 0,920 | 48 | 0,003
Prevalencias osteoarticulares | Grupo alta P 0,154 | 220,188 0,941 | 220,209
Grupo baja P 0,073 | 355 | 0,000 0,888 | 355 | 0,000
Grupo media P 0,095 | 48| ,200° 0,978 | 48 (0,485

*. Esto es un limite inferior de la significacién verdadera.; a. Correccién de significacion de Lilliefors

——




Figura E. Dendograma de la primera clasificacién jerarquica exploratorio para las DHDs de opioides mayores.
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Tabla E. Pruebas de normalidad para cada cluster, los outliers i los totales de las
DHDs para opioides mayores obtenidos.

Prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra
Total Grupo alta P Grupo baja P Grupo media P Outliers
N 429 44 140 234 11
Parametros Media 1,2141 2,2472 1,3117 0,6783 7,2388
normales®®
Desviacion 1,40984 0,30051 0,22485 0,19822 5,62045
estandar
Méximas Absoluta 0,243 0,089 0,130 0,089 0,294
diferencias
extremas Positivo 0,222 0,089 0,130 0,053 0,294
Negativo -0,243 -0,068 -0,087 -0,089 -0,270
Estadistico de prueba 0,243 0,089 0,130 0,089 0,294
Sig. asintética (bilateral) ,000¢ ,200¢4 ,000¢ ,000¢ ,009¢
a. La distribucion de prueba es normal.; b. Se calcula a partir de datos.; c. Correccion de significacion de Lilliefors.
Tabla D. Pruebas de normalidad para cada cluster de la variable DHDs de
opioides mayores, de las prevalencias de enfermedades tumorales 'y
osteoarticulares obtenidas.
Pruebas de normalidad
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
NUmero de caso de cluster Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
Prevalencias Grupo alta P 0,164 44 0,005 0,947 44 0,041
tumores
Grupo baja P 0,208 140 0,000 0,894 140 0,000
Grupo media P 0,179 234 0,000 0,903 234 0,000
Prevalencias Grupo alta P 0,067 44 200" 0,987 44 0,901
osteoarticulares
Grupo baja P 0,098 140 0,002 0,788 140 0,000
Grupo media P 0,078 234 0,002 0,958 234 0,000

*. Esto es un limite inferior de la significacion verdadera.; a. Correccion de significacion de Lilliefors
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