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Resumen

Introduccion. Durante los ultimos afos los opioides y gabapentinoides se han convertido
en farmacos de alta prescripcion en el mundo. Al tratarse de medicamentos que generan
adiccion y dependencia conviene estudiar aspectos epidemiologicos de su utilizacidn

para asegurar su uso racional.

Objetivo. Determinar aspectos sociodemogréficos, clinicos y epidemiolégicos de la

prescripcion de opioides y gabapentinoides en pacientes de Antioquia.

Métodos. Estudio Cross-sectional que revisa el registro de las dispensaciones de
pregabalina, acetaminofén/codeina y acetaminofén/hidrocodona en la poblacion atendida
en una IPS de Antioquia; 2020-2021.

Resultados. Se analizaron 14661 registros de pacientes que usan estos analgésicos, de
los cuales el 74.6% eran mujeres, con media de edad de 61.4t14.3 afios y que
presentaban dolor musculoesquelético principalmente (73,4%). La pregabalina fue el
analgésico mas prescrito y se utilizaba primordialmente en mujeres con fibromialgia
(94.7%). El acetaminofén/codeina fue el farmaco menos prescrito a pesar de ser el mas
economico (USD $2.6/mes). Ser hombre (OR:1.54;1C95%: 1.38-1.72), utilizar
acetaminofén/hidrocodona (OR:3.63;I1C95%: 3.26-4.04), presentar dolor oncoldgico
(OR:2.25;1C95%: 1.58-3.21) se asocian con una mayor probabilidad de prescripcion de
dosis alta, mientras que pacientes con ingresos econémicos altos tienen una probabilidad
menor (OR:0.67;1C95% 0.55-0.83). El 34% de los pacientes no reclamo su tratamientoy
factores como la edad, la dosis y el nivel de ingresos econémicos se asociaron a dicho

incumplimiento.

Conclusion. Las mujeres, los adultos mayores y las personas con alteraciones
musculoesqueléticas presentan mayores proporciones de consumo de estos
analgeésicos. El hecho de que un tercio de los usuarios no reclama las prescripciones

justifica un andlisis complementario.

Palabras clave: Farmacoepidemiologia, opioides, gabapentinoides, dolor crénico, analgésicos.



Abstract

Background. In recent years opioids and gabapentinoids have become drugs of high
prescription worldwide. Given these drugs’ potential for development of tolerance and
dependence, an in-depth analysis of their utilization is imperative to ensure rational use

in pain management.

Objective. Determine sociodemographic, clinical, and epidemiological aspects of opioid
and gabapentinoid prescription in patients from Antioquia.

Methods. The present is a cross-sectional study that scrutinizes dispensing records of
these analgesics from a population treated by a specific Health Provider Institution in
Colombia; 2020-2021.

Results. A total of 14661 dispensing records of patients who use pregabalin,
acetaminophen/codeine, or acetaminophen/hydrocodone were analyzed, 74.6% of whom
were women, with mean age of 61.4+14.3 and presented mainly with musculoskeletal
pain (73,4%). Pregabalin was the most prescribed analgesic, and it is used primarily in
women with fioromyalgia (94,7%). Acetaminophen/codeine is the least prescribed drug
despite being the cheapest (USD $2.6/month). Being a male (OR:1.54; 95%CI. 1.38-
1.73), using acetaminophen/hydrocodone (OR: 3.59; 95%CI: 3.23-3.99), having cancer
pain (OR:2.26; 95%CIl: 1.59-3.21) are factors associated with an increased probability of
receiving higher dosages of these analgesics, while patients with high socioeconomic
status have a lower probability (OR:0.67; 95%IC: 0.72—0.90). 34% of the patients did not
fill their analgesic prescription and the factors associated with such non-compliance are:

age, dosage, and income level.

Conclusions. Women, patients with musculoskeletal disorders, and the elderly showed
to be the populations with highest consumption of these drugs. The fact that a third of

users do not fill prescriptions deserves further analysis.

Key words: Pharmacoepidemiology, opioids, gabapentinoids, chronic pain, analgesics.
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Introduccion

El dolor crénico es un problema de salud publica generalizado que afecta de multiples
maneras no solamente al paciente sino también a aquellas personas que hacen parte de
su entorno y a la sociedad en general. Causa ademas costos directos asociados a la
atencion médica y costos indirectos como son los pagos por discapacidad y pérdida de
la productividad. Entre las opciones farmacoldgicas para el manejo del dolor se
encuentran los opioides y gabapentinoides (1,2).

Sin embargo, el incremento en el uso y manejo inadecuado de opioides ha
desencadenado lo que hoy se conoce como la crisis por sobredosis de estos farmacos
en diferentes paises (3). A nivel mundial, mas del 70% de las muertes atribuidas al

consumo de drogas se relacionan a este grupo farmacolégico (4).

A pesar de que la utilizacion de estos farmacos en el manejo del dolor crénico es
controvertida (5-8) un estudio realizado recientemente en Colombia evidencié que el
presentar dolor cronico es justamente un factor de riesgo para hacer uso de opioides (OR
13.25; 95%CI 10.89-16.14) (8).

Por su parte, la utilizacion de gabapentinoides viene incrementando de manera
exponencial en las ultimas dos décadas (9,10). La evidencia sugiere que el abuso de
estos medicamentos representa una tendencia creciente que esta causando un dafio
significativo al paciente por lo que en algunos paises se ha incluido a la pregabalina y a
la gabapentina en el listado de farmacos de control especial con el fin de reducir la

mortalidad asociada a su uso indiscriminado (11).

Para el afio 2018, el acetaminofén/codeina, el acetaminofén/hidrocodona y la pregabalina
ya hacian parte de los cinco medicamentos, no incluidos dentro del plan de beneficios en

salud PBS, més prescritos en Colombia (12).

El incremento en el volumen de este tipo de prescripciones no financiadas con recursos
de la unidad de pago por capitacion repercute en el presupuesto de salud al constituirse
en servicios que deben ser recobrados directamente al ADRES, vy, ha llevado a la
planeacion y ejecucién de estrategias gubernamentales para controlar y mitigar los
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gastos de estos servicios ya que la regulacion de estos recobros se ha convertido en uno
de los grandes retos para el sistema de salud. A pesar de los logros alcanzados adn es
importante contar con informacion, desde diferentes actores, que ayuden a abordar dicha

problematica de manera complementaria e integral.

En Colombia no se cuenta con suficiente informacion o estudios de utilizacion de estos
medicamentos analgésicos. Algunas publicaciones indican que el uso de estos
medicamentos ha aumentado y que podria ser problematico, mientras que otras
establecen que alun existe subutilizacion de opioides y barreras en el acceso a estos
farmacos (13,14).

Con el fin de obtener mejor informacién del uso de estos medicamentos que permita a
diferentes entes de salud, responsables de la toma de decisiones, establecer programas
y/o estrategias de mejoramiento, gestion del riesgo y actualizacion enfocados en buscar
un uso mas racional de estos farmacos, se desarrolla este proyecto de investigacion cuyo
objetivo principal es estudiar aspectos sociodemograficos, clinicos y epidemiolégicos de
la utilizacion de acetaminofén/codeina, acetaminofén/hidrocodona y pregabalina en el
manejo del dolor crénico en una Institucion Prestadora de servicios de Salud que

dispensa gran cantidad de formulas de este tipo en Colombia.
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1. Planteamiento del problema

En Colombia, la prevalencia de dolor cronico es del 47%, segun la encuesta del 2014 de
la Asociacion Colombiana para el Estudio del Dolor ACED, cifra que genera preocupacion
si se compara con el promedio mundial (25%) y el europeo (19%) de acuerdo a lo

reportado por la Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) (1,2).

Para el afio 2014, la dispensacion de recetas por opioides ascendio a 245 millones. El
incremento progresivo de prescripciones médicas de estos analgésicos se ha constituido
como una de las principales causas de lo que hoy se conoce como la epidemia de
opioides. La cifra de personas que actualmente usa heroina y que previamente usé
opioides de prescripcion médica es 19 veces mayor a la de los usuarios que no habian
sido prescritos nunca con este grupo farmacolédgico. Se estima también que el 4% de la
poblacién adulta (> 10 millones de estadounidenses) actualmente abusa de los opioides
recetados y, para el afio 2015, se calcul6 un total de 33.000 muertes por sobredosis (3).

Actualmente, se respalda y acepta ampliamente el uso de analgésicos opioides en el
dolor agudo, oncolégico y en el dolor en cuidados paliativos, pero el uso de estos
farmacos en el dolor crénico no oncolégico es controvertido, y viene siendo foco de
multiples debates (15). A pesar de esto, el uso de estos farmacos es mayor en pacientes

sin cancer que en aguellos con neoplasias (75% vs. 29%) (8).

Diferentes revisiones sistematicas (5—7) no han logrado evidenciar que el beneficio de su
uso supere los riesgos en estos pacientes y por tanto no recomiendan la prescripcion de
estos como primera linea en el manejo del dolor crénico (16). Estas recomendaciones se
basan en el incremento del riesgo de tolerancia, dependencia, adiccion e hiperalgesia

inducida por el uso crénico de opioides y a su pobre efectividad a largo plazo (8).

Otra opcion farmacolégica para manejo de dolor; principalmente neuropatico, es la
pregabalina. Su uso se ha incrementado exponencialmente al rededor del mundo durante
los dltimos afios (9,10). En algunos paises, se ha convertido en una de las moléculas con
mayor abuso y su prescripcion se ha asociado con aumento del riesgo de consumo de
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otras sustancias psicoactivas como la heroina. Se ha alertado por intoxicaciones
moderadas a graves que cursan principalmente con alteraciones de conciencia,
agitacion/agresividad, alucinaciones y convulsiones (17) y por altas tasas de uso en
indicaciones no autorizadas, particularmente para condiciones de dolor no neuropatico
en las que la evidencia del beneficio no esta clara (18). Actualmente, la preocupacién con
respecto al potencial de abuso y adiccidon que genera la pregabalina ha llevado a que en
algunos paises este medicamento haya ingresado a la lista de farmacos de control

especial para evitar mas muertes relacionadas a su uso inadecuado (11).

En Colombia, durante los ultimos afios se ha incrementado el nimero de pacientes con
dolor que hace uso de medicamentos analgésicos; no solamente opioides sino también
gabapentinoides, esto se hace evidente en el informe “Descripcion de las prescripciones
realizadas a través de MIPRES 2018”(12) publicado por la Administradora de los
Recursos del Sistema General de Seguridad Social en Salud ADRES en donde la
pregabalina (254.070), el acetaminofén/hidrocodona (167.564) y el
acetaminofén/codeina (117.766) hicieron parte de los principios activos méas formulados
bajo estas condiciones de un total de 5.561.714 prescripciones (Figura 1). Es decir, estos
tres farmacos constituyeron el 10% del total de las prescripciones de medicamentos no
incluidos en el Plan de Beneficios en Salud (PBS) para el 2018 en Colombia, lo cual es

una cifra considerable.

Lo anterior, se ve reflejado en el detrimento del presupuesto destinado a la salud ya que
como lo informa la ADRES, se gir0 entre enero y agosto de 2019 $2,93 billones por
servicios y medicamentos no financiados a cargo de la UPC. Se resalta ademas, que los
giros destinados a EPS, centros médicos, gestores farmacéuticos, y demas proveedores
durante ese afio, representaron un aumento del 36,64% con respecto al mismo periodo
del 2018(19).
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Figura 1. Top 10 de los medicamentos no PBS prescritos y suministrados en Colombia 2018.

Lagrimas Artificiales y Otras Preparaciones I 532,551 83%

Pregabalina I 254,070 78%
Acetaminofen + Hidrocodona Bitartrato I 167.564 85%
Metformina Clorhidrato + Sitagliptina I 163.002 85%
Acetaminofen + Codeina Fosfato I 117.766 77%
Tamsulosina Clorhidrato I 104.386 82%
Rivaroxaban I S9.745 80%
Metformina Clorhidrato + Vildagliptina I 36.572 85%
Fluticasona Propionato + Salmeterol I 73.247 84%
Dutasterida + Tamsulosina Clorhidrato W 67.011 89%

B Prescripciones & Suministro como % de las prescripciones

Nota. Fuente: Elaboracién de ADRES con las cifras de la Base MIPRES (14).

De acuerdo con la Junta Internacional de Fiscalizacion de Estupefacientes, el numero
prescrito de dosis diarias definidas estandarizadas por millon de habitantes/dia de
opioides sOlo se considera insuficiente por debajo de 200 y en Colombia la cifra alcanz 6
mas de 1,5 veces dicho valor en el periodo 2011-2013 (20). Pero, por otro lado, el 76%
de los médicos indican que se presentan barreras de acceso a este grupo de

medicamentos, segun un estudio realizado por Universidad de la Sabana (14).

A pesar de la alta prevalencia de enfermedades que cursan con dolor croénico, y el
aumento en la prescripcion de estos grupos farmacoldgicos, en Colombia, la informacion
disponible respecto al uso de estos medicamentos es limitada y controvertida. En este
sentido, se hace importante identificar aspectos epidemiolégicos de la utilizacién de estos
farmacos; conocer patrones sociodemograficos, identificar dosis de tratamiento
prescritos y los tipos de dolor para los cuales se estan empleando; asi como también, los
costos de dichas prescripciones y los factores asociados a las dosis mas altas y al

incumplimiento inicial del tratamiento con estos medicamentos.
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2. Justificacion

De acuerdo con el Ministerio de Salud y Proteccion Social (MSPS) de Colombia, entre el
afno 2004 y el 2011, el gasto en salud aumentd en mas de 92%; factores como el aumento
acelerado de los recobros al FOSYGA, hoy la ADRES, la ausencia de una politica integral
de medicamentos, la presion de las nuevas tecnologias y la falta de un sistema de
informacion unificado y confiable, explican en parte esa dindmica(12).

Para el afio 2018, los medicamentos constituyeron el 83% del total de tecnologias en
salud no PBS prescritas y recobradas a través de la plataforma MIPRES(12). De ese

total, resaltan los farmacos empleados para el control del dolor.

A pesar de los esfuerzos gubernamentales para controlar el incremento en el gasto de
servicios no PBS como son la creacion del Instituto de Evaluacion de Tecnologias en
Salud (IETS) y la optimizacion de los procedimientos de verificacion, control y pago de
las solicitudes de recobros, aun se requiere de mas informacion y de medios para seguir
regulando dicho aumento, pero sobre todo para lograr un uso mas racional de estas

tecnologias en salud (12).

En un estudio realizado sobre el uso de opiaceos en Colombia, se encontro que a pesar
de que el promedio de utilizacibn es mas bajo que la media mundial, el nUmero de
DDD/por millon de habitantes se ha ido incrementando. En el caso de la morfina oral,
paso de 9,6 en 1997 a 27,1 en 2007. Como factores contribuyentes en este incremento
se encontraron la mayor disponibilidad de estos medicamentos y un marco legal menos
restrictivo (21). A pesar de que este aumento por si solo no representa un aspecto
negativo debido a que los pacientes oncolégicos se benefician racionalmente de este
grupo de medicamentos, preocupa, como en el resto del mundo, el uso crénico que se le
esta dando a pacientes no oncologicos, incluso observandose en algunos escenarios una
mayor prescripcion en estos pacientes que en aquellos que cursan con algun tipo de

neoplasia.
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Debido a esto, y ante la poca disponibilidad de informacion respecto al uso de estos
grupos farmacoldgicos en Colombia, los resultados de esta investigacion permitirdn
establecer recomendaciones a diferentes actores del sistema de salud colombiano como
EPS, IPS, prescriptores y demas profesionales del area de la salud direccionadas a la
implementacion de estrategias que permitan un uso racional de estos analgésicos
mediante diferentes aspectos: a) desde el punto de vista econdmico, determinar que
situaciones pueden ser abordadas para mitigar el gasto de prescripcion de estos servicios
a través de la identificaciébn de los diagnésticos de uso y los comportamientos de
prescripcion de estos analgésicos, b) recomendar cambios en los patrones de
prescripcion de estos medicamentos en pacientes con dolor cronico, c) reforzar la
evidencia de la importancia de uso Unicamente para el control de dolor en patologias para
las cuales su eficacia ha sido demostrada, d) Establecer factores de riesgo o protectores
de la prescripcion de dosis alta sobre los que se pueda actuar para evitar hiperalgesia,
dependencia y tolerancia al tratase de farmacos que generan eventos adversos de
manera dosis dependiente, e) Identificar problemas relacionados a la utilizacion de estos

medicamentos que deban ser analizados en futuras investigaciones.
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3. Preguntas de investigacion

3.1. ¢Cuales son los aspectos sociodemogréaficos, clinicos y epidemioldgicos de la
prescripcion de pregabalina, acetaminofén/codeina y acetaminofén/ hidrocodona en

pacientes con dolor crénico de una IPS de Antioquia durante los afios 2020 y 20217

3.2. ¢(Qué factores se asocian a la prescripcion de dosis alta de pregabalina,
acetaminofén/codeina y acetaminofén/hidrocodona en estos pacientes con dolor

croénico?
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4. Objetivos

4.1. Objetivo general

Determinar aspectos sociodemograficos, clinicos y epidemioldgicos de la prescripcion de
pregabalina, acetaminofén/codeina y acetaminofén/hidrocodona en pacientes con dolor

cronico adscritos a una IPS de Antioquia en los afios 2020 y 2021.

4.2. Objetivos especificos

4.2.1. Describir caracteristicas sociodemogréficas de los pacientes con dolor crénico
a quienes se les prescribe pregabalina, acetaminofén/hidrocodona vy

acetaminofén/codeina.

4.2.2. ldentificar las nosologias y aspectos clinicos asociados a la prescripcion de

estos farmacos en pacientes con dolor crénico.

4.2.3. Establecer la dosificacion de estos analgésicos prescritos.

4.2.4. Determinar los costos globales y especificos que representan estas

prescripciones.

4.2.5. Identificar los factores asociados a la prescripcion de dosis alta de
pregabalina, acetaminofén/codeina y acetaminofén/hidrocodona en pacientes

con dolor cronico en la IPS de Antioquia.
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5. Marco teobrico

5.1. Uso racional de medicamentos

La Organizacion Mundial de la Salud define el uso racional como la situacion en la que
los pacientes reciben farmacos apropiados para sus necesidades clinicas, a dosis
ajustadas a su situacion particular, durante un periodo adecuado de tiempo y al minimo

costo posible para ellos y para la comunidad (22).

Dentro de las diversas estrategias en salud establecidas por la OMS a lo largo del tiempo,
el uso racional de medicamentos se ha constituido como uno de los objetivos mas
relevantes y para el cual busca comprometer a los gobiernos, los profesionales de la
salud, la sociedad civil, el sector privado y la comunidad internacional por medio de la
promocién de diversas intervenciones como son las listas de medicamentos esenciales,
presencia de comités de Farmacia y Terapéutica en distritos y hospitales, supervision,
auditoria y retroalimentacion, informacion fidedigna y exenta sobre medicamentos,
educacioén de los usuarios sobre medicamentos, no permision a los incentivos perversos,
regulacion y fiscalizacion apropiadas y gasto gubernamental suficiente para garantizar la

disponibilidad de medicamentos y la infraestructura (23-25).

El uso racional de medicamentos contribuye a la mejoria en términos de eficacia ya que
disminuye los riesgos de morbimortalidad en los pacientes si se hace una correcta
prescripcion y si los usuarios hacen un adecuado uso de estos. Sin embargo, se estima
gue la mitad de todos los medicamentos se recetan, dispensan o venden de forma
inadecuada (26,27), ademas, algunos pacientes no toman sus medicamentos de forma

correcta, otros tienen un uso excesivo y otros mas hacen un uso indebido de ellos.

Por otro lado, el gasto en medicamentos se puede reducir o controlar sustancialmente si
se hiciera un uso racional de los medicamentos y de esta manera, se podrian utilizar mas
recursos para otras intervenciones eficaces en el sistema. Segun las nuevas previsiones
de la Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo Econémicos OCDE, el gasto en

salud superard el crecimiento del PIB en los préximos 15 afios en casi todos los paises
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de la OCDE. EIl gasto sanitario per capita aumentara a una tasa promedio anual del 2,7%
en la OCDE y alcanzara el 10,2% del PIB en 2030, frente al 8,8% en 2018, segun informe
de la OCDE, en el cual se describe que en Colombia, el gasto en salud representa el
7,2% del PIB (28).

5.2. Sistema de Salud de Colombia

El Sistema de Salud en Colombia hace parte del Sistema de Seguridad Social y es
regulado por el gobierno nacional a través del Ministerio de la Salud y Proteccion Social.
La afiliacion al sistema es obligatoria ya sea al régimen contributivo o al régimen
subsidiado y se hace a través de las entidades promotoras de salud (EPS), que reciben
las cotizaciones y, a través de las instituciones prestadoras de servicios (IPS), ofrecen el
Plan Obligatorio de Salud (POS) (29).

Para manejar los recursos en salud, el Gobierno cuenta con la ADRES creada en el 2016
a partir del Decreto 1429 en reemplazo al Fondo de Solidaridad y Garantia (FOSYGA).
Esta institucion recibe las contribuciones del gobierno y las cotizaciones de los
trabajadores y empleadores a través de las EPS vy las redistribuye a las mismas de
acuerdo al total de afiliados que cada entidad tenga mediante el pago de la Unidad de
pago por Capitacion (UPC) (12,29).

Las tecnologias en salud y servicios complementarios no PBS, es decir, no financiados
con recursos de la UPC prescritos por profesionales de la salud o de aquello que sea
ordenado por fallos de tutela deber& ser garantizado por todos los actores del Sistema
General de Seguridad Social en Salud y para ello se cre6 la plataforma MIPRES que
permite asegurar el acceso, reporte de prescripcion, suministro, verificacion, control, pago

y analisis de la informacion del recobro/cobro de estas tecnologias(12).

Los medicamentos se constituyeron como la tecnologia no cubierta por el PBS mas
prescrita en la plataforma MIPRES; y para el afio 2018, la pregabalina,

acetaminofén/hidrocodona y acetaminofén/codeina hicieron parte de los cinco principios
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activos mas prescritos en dicha plataforma(12). La pregabalina, desde el afio 2019 hace
parte del plan de beneficios en salud con cargo a la UPC pero solamente para diagnostico
de ansiedad, segun lo establecido por el MSPS mediante la Circular Informativa 0017 de
marzo de ese afio; mientras que parala mayoriade patologias enmarcadas en el contexto
de dolor crénico se encuentra por fuera del PBS al igual que el acetaminofén/hidrocodona

y acetaminofén/codeina(30).

Antioquia se constituye como el segundo departamento que mas prescribe tecnologias
en salud no incluidas en el PBS. Y justamente, una IPS de este territorio, es la que genero,
para el afio 2018, la mayor cantidad de prescripciones de medicamentos para manejo
de dolor cronico que no estan incluidos dentro del Plan de Beneficios en salud(12).

5.3. Farmacoepidemiologia

Al momento de que un farmaco es comercializado, ensayos clinicos controlados
aleatorizados (ECA) han permitido garantizar su eficacia y seguridad en condiciones
ideales y en poblaciones homogéneas. Sin embargo, una vez sale al mercado, es
administrado en poblaciones heterogéneas con enfermedades y otros farmacos
concomitantes; por lo tanto, el beneficio/riesgo de dicho medicamento puede verse
modificado (31,32)

Surge entonces la necesidad de estudiar el comportamiento de estas moléculas en
entornos de la vida real. Estos estudios pueden describir como se usan (estudios de
utilizacibon de medicamentos), comparar con medicamentos del mismo grupo
farmacoldgico o similares (eficacia comparativa), revisar si existen nuevos problemas de
seguridad (estudios de seguridad posteriores a la autorizacion) o su impacto real en la

economia de la salud (evaluacion de tecnologias sanitarias) (31).

Por definicién, los estudios de farmacoepidemiologia no son intervencionistas, es decir,
no hay ninguna influencia o no deberia haber influencia en la eleccion de las opciones
terapéuticas estudiadas, en contraste con los estudios de intervencion donde el
tratamiento se asigna a cada paciente(31). Estos estudios estan enfocados en revisar los

efectos de los medicamentos en grandes poblaciones(32).
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Durante mucho tiempo, la farmacoepidemiologia se ha limitado a estudios de campo
como estudios de casos y controles o estudios de cohortes. Sin embargo, el acceso actual
a grandes bases de datos poblacionales de los sistemas de salud ha permitido mejorar

el conocimiento e impacto de los farmacos(31).

Los estudios farmacoepidemiologicos requieren conocimientos de epidemiologia y
métodos estadisticos, pero también conocimiento de la farmacologia de los
medicamentos en estudio y de las enfermedades involucradas(31). Buscan describir,
analizar y/o evaluar la interaccion del medicamento con una poblacién, sea para revisar
su utilizacion o sus efectos. El medicamento, dentro de un contexto sociocultural y
sanitario es un recurso terapéutico, un agente capaz de producir yatrogenia y también un

indicador sociosanitario (33).

5.3.1. Estudios de Utilizacion de Medicamentos (33)

Los estudios de utilizacion de medicamentos (EUM) examinan en qué grado se pueden
transferir a la préactica habitual los conocimientos adquiridos en los ensayos clinicos.
También son una forma de auditoria terapéutica, cuyo fin es identificar areas de
intervencion informativa, educativa o de otro tipo, para mejorar la calidad de la terapéutica
en la practica clinica. Podemos definir los EUM como aquellos estudios epidemioldgicos
descriptivos con los que se pretende determinar cuales son los patrones, perfiles y otras
caracteristicas de la oferta, la prescripcion, la dispensacion, el consumo, el cumplimiento
terapéutico y cualquier otra faceta relacionada con los medicamentos en una poblacion

determinada, con el objetivo de conseguir, mediante el andlisis de estos, su uso racional.

5.4. Farmacovigilancia

5.4.1. Generalidades y métodos de la farmacovigilancia

En Colombia, la disponibilidad de informacién a nivel nacional de medicamentos
corresponde en gran medida a los datos de seguridad postcomercializacion recopilados

por el INVIMA en el marco del Sistema Nacional de Farmacovigilancia.



23

De acuerdo con la OMS, "farmacovigilancia” es la ciencia y las actividades relacionadas
con la deteccién, valoracion, entendimiento y prevencién de los eventos adversos o

cualquier problema relacionado con los medicamentos.

Los objetivos de la farmacovigilancia son velar por el cuidado y seguridad de los pacientes
en relacién con el uso de medicamentos y con todas las intervenciones médicas, mejorar
la salud publica y la seguridad en cuanto al uso de los medicamentos, detectar los
problemas relacionados con su uso y comunicar los hallazgos oportunamente, contribuir
con la evaluacién de los beneficios, dafios, efectividad y riesgos de los farmacos,
permitiendo prevenir dafios y maximizar los beneficios, fomentar el uso de los
medicamentos en forma segura, racional y mas eficaz (incluida la efectividad en funcion
del costo), promover la comprension, educacion y entrenamiento clinico en materia de

farmacovigilancia y su efectiva comunicacioén al publico (34)

Para la deteccion precoz de los posibles riesgos asociados al uso de los medicamentos
y la prevencidn de reacciones adversas se requiere una estrecha y eficaz colaboracion
entre los actores implicados. Para desarrollar actividades de farmacovigilancia se

emplean diversos métodos (34):

= Sistema de notificacion espontanea basado en la identificacion y deteccién de las
reacciones adversas sospechosas y el envio de esta informacion al INVIMA.

= Procesos de farmacovigilancia intensiva basados en la recoleccion sistemética y
detallada de datos sobre todos los efectos perjudiciales que pueden suponerse

inducidos por medicamentos en determinados grupos de poblacion.

5.4.2. Sistema Nacional de Farmacovigilancia

De acuerdo con el MSPS, Colombia cuenta con un programa Nacional de
Farmacovigilancia a cargo del INVIMA, cuyo objetivo es realizar vigilancia a los
medicamentos luego que estos estan siendo comercializados para determinar su
seguridad. Hacen parte de este sistema los pacientes, sus familiares, médicos tratantes,
clinicas y hospitales, secretarias de salud y laboratorios farmacéuticos quienes son la
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fuente de informacion que permite detectar reacciones adversas, usos inapropiados y

complicaciones no detectadas durante la etapa de investigacion de los medicamentos.

5.4.3. Marco normativo de la farmacovigilancia en Colombia (35)

= Decreto 677/1995: Se reglamenta parcialmente el régimen de vigilancia sanitaria. En
el articulo 146, se describe sobre el reporte de informacion al INVIMA quien
reglamenta lo relativo a su contenido y periodicidad, recibe, procesa y analiza la
informacion recibida, la cual se utiliza para la definicién de sus programas de vigilancia
y control.

» Resolucion 9455/2004: Se establece el reglamento relativo al contenido y periodicidad
de los reportes de los fabricantes de medicamentos, de que trata el articulo 146
(Decreto 677)

= Decreto Unico en Salud (Decreto 780/16): El capitulo 10, tiene por objeto regular las
actividades y/o procesos propios del servicio farmacéutico entre las que se encuentra:
Participar en la creacion y desarrollo de programas relacionados con los
medicamentos y dispositivos médicos, especialmente los programas de
farmacovigilancia y uso adecuado de medicamentos.

» Resolucion 1403/2007: Se adopta dentro del manual de condiciones esenciales y
procedimientos del servicio farmacéutico la farmacovigilancia. (Cap. Ill, numeral 5) Se
menciona sobre los programas institucionales de farmacovigilancia, los formatos de
reporte de dichos programas, el Programa Nacional de Farmacovigilancia y la
periodicidad de los reportes.

»= Resolucibn 2003/2014: Establece requerimiento a prestadores de programas de
seguimiento al uso de medicamentos mediante la implementacion de programas de

farmacovigilancia.
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5.5. Dolor crénico

La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) ha definido el dolor crénico
como aquel dolor persistente o recurrente que dura por mas de 3 0 6 meses. Diversas
publicaciones establecen en comun criterios adicionales tales como la frecuencia de
aparicion, taxonomia, severidad, impacto e intensidad(36), la cual se mide de acuerdo a
una escala numérica que permite ademas el uso de los medicamentos analgésicos, como
lo propone la OMS para un uso pautado y titulado segun necesidad de este grupo de

farmacos, asi como de los tratamientos coadyuvantes que puedan ser necesarios(37).

El dolor crénico es considerado un problema de salud publica con evidente impacto social
y economico(38). La escala de tres pasos de la Organizacion Mundial de la Salud para el
alivio del dolor se creo6 inicialmente para el tratamiento oncologico, sin embargo,
posteriormente su uso se extendié a los diferentes tipos de dolor. El escalonamiento en
la terapia farmacoldgica depende de la intensidad de esta y la presencia de efectos
secundarios graves. La administracion de analgésicos inicia con los farmacos no opioides
(paso I) como el caso del acetaminofén y los antinflamatorios no esteroideos AINES. El
segundo paso incluye opioides débiles como la hidrocodona, codeina y tramadol que
también pueden administrarse en combinacién con acetaminofén y en la escala lIll, se
encuentran los opioides fuertes como la morfina, la oxicodona y el fentanilo. Sin embargo,
en paciente con dolor crénico no oncolégico, el uso de medicamentos opioides aun es
controversial debido a preocupaciones sobre la eficacia, la seguridad, la adiccion y el
abuso (39,40)

A pesar de que los opioides resultan ser eficaces en muchos pacientes que lo usan, los
resultados del tratamiento son variables y puede presentarse falta de efectividad y
producir tolerancia en casi un tercio de los pacientes que los emplean. Ademas, su
beneficio de uso debe estar por encima del costo econémico asociado y del riesgo de
presentar reacciones adversas tales como estrefiimiento, nauseas, sedacion, depresion
respiratoria e incluso muerte. Se debe considerar, ademas, la posibilidad de hiperalgesia

inducida por opioides y el riesgo de alteraciones en la funcion y estructura del cerebro(13).
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Por otro lado, diversos estudios han reportado el creciente abuso, uso inadecuado y
dependencia generada por la pregabalina. Asi mismo, en diferentes paises del mundo se
reportan tasas alarmantes de pacientes que reciben este gabapentinoide en dosis
superiores al maximo recomendado de 600mg/dia, generando diferentes efectos
adversos como sedacion, disociacion, entumecimiento, comportamiento desinhibido o

alucinaciones audiovisuales(41).

5.6. Pregabalina
5.6.1. Generalidades

En diferentes paises del mundo, asi como en Colombia, la pregabalina se ha convertido
en uno de los medicamentos con mayor nimero de prescripciones y gastos asociados
(12,42). De acuerdo al Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
INVIMA, la pregabalina se puede emplear en Colombia para el manejo farmacolégico de
la Epilepsia, dolor neuropético, fiboromialgia y trastorno de ansiedad generalizada TAG
(43), mismas indicaciones para las que esta autorizada en Europa con excepcion de
fibromialgia y en Estados Unidos con excepcidén del manejo de TAG (44). Tiene uso por
fuera de indicacion (Off-label) para manejo de insomnio hipnético dependiente (45) y del

sindrome de abstinencia por suspension de benzodiacepinas (46).

En general, la pregabalina es un farmaco bien tolerado. Sin embargo, de acuerdo a un
metaanalisis de 38 ensayos clinicos(47), el 80% de las reacciones adversas asociadas
significativamente a pregabalina son neurologicas (mareo, vértigo, ataxia, alteraciones
del equilibrio, tremor, diplopia, vision borrosa, euforia, irritacion, alteracion de la atencion,
pensamientos anormales, somnolencia, confusion, astenia). Se ha sugerido, ademas, un
potencial abuso de este principio activo por lo que el prospecto de este en Europa
establece una advertencia reglamentaria para tener precaucion en pacientes con
antecedentes de abuso de sustancias y recomienda monitoreo en sintomas de uso

inadecuado, abuso o dependencia (44)
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La dosis diaria de pregabalina para manejo de dolor varia de 150 a 600mg y puede ser
administrada en dos o tres tomas. Se recomienda iniciar el tratamiento con la dosis
minima, aumentandola posteriormente en intervalos semanales en funcion de la
respuesta y tolerabilidad al tratamiento. Tanto en el tratamiento de fibromialgia como en
el del trastorno de ansiedad generalizada, el rango de dosis recomendado esta entre 300
y 600mg al dia (48)

5.6.2 Caracteristicas de los pacientes que hacen uso de pregabalina y factores

asociados al uso de dosis altas.
6.6.2.1. Factores sociodemograficos

A pesar de que se evidencia un mayor uso de pregabalina en poblacién femenina (9,18),
estudios han indicado que ser hombre es un factor de riesgo para ser prescrito con dosis
mas altas del medicamento (49). En general, su prescripcion aumenta con la edad (18).
Sin embargo, una investigacion establecié que pacientes mas jévenes (18 — 29 afos)
presentan mayor riesgo de usar dosis maximas del gabapentinoide en comparacion a

pacientes adultos mayores (265 afios) (10,49).

Tener ingresos econémicos mas bajos se asocia significativamente a la prescripcion de
dosis altas del medicamento (49) mientras que vivir en areas mas desfavorecidas se ha

relacionado con una mayor prescripcion de medicamentos de su grupo farmacoldgico (9).
5.6.2.2. Factores clinicos

De los diagnésticos para los que se prescribe la pregabalina, la epilepsia se ha asociado
a la prescripcion de dosis altas de este medicamento. Tener un diagnostico previo de
trastorno por consumo de sustancias (49), las comorbilidades psiquiatricas y la
coadministracion de opioides y benzodiazepinas también se ha relacionado con el riesgo
de utilizacién y con la prescripcion de dosis mas altas del medicamento (10,18,50).

En un estudio sobre los patrones de uso de gabapentinoides en Francia, se evidencié un

mayor riesgo de uso inadecuado de estos farmacos en pacientes prescritos con
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pregabalina, pacientes oncoldgicos, con dolor neuropético y con depresion (51). De igual
manera, la prescripcion de dosis mas altas del medicamento y tener un nimero mayor

de prescripciones aumenta la probabilidad de uso indebido (10).
5.7. Opioides
5.7.1. Generalidades

Opioide es el término que se usa ampliamente para describir todos los compuestos que
actuan sobre los receptores de opioides (52). Estos pertenecen a la familia de receptores
transmembranaacoplados ala proteina G (GPCR), habiéndose clonado 4 receptores que
son k, y, & y nociceptina/orfanina FQ. El efecto final mediante el cual estos analgésicos
producen analgesia es la disminucion en la liberacién de neurotransmisores que facilitan

la propagacion del estimulo doloroso (21).

Existen 4 clases quimicas de opioides (52): 1) Los fenantrenos como el caso de la
morfina, hidromorfona, oxicodona, hidrocodona, Buprenorfina y la codeina son conocidos
como los opioides prototipicos y tienen en comun la presencia de un grupo 6-hidroxilo
gue se asocia a una mayor incidencia de nauseas y alucinaciones. 2) Los benzomorfanos
solo tienen la pentazocina como miembro de esta clase, el cual es un
agonista/antagonista con una alta incidencia de disforia. 3) Las fenilpiperidinas incluyen
el fentanilo que tiene mayor afinidad a receptores u. 4) Los difenilheptanos como la

metadona.

Por su parte, el tramadol es un opioide atipico, que no hace parte de ninguna de las 4
clases mencionadas anteriormente, este es un analogo de codeina (4-fenil-piperidina),
con actividad agonista mu parcial ademas de central GABA, catecolaminas y actividades

serotoninérgicas al que se le asocia con menor riesgo de dependencia.

Los opioides pueden clasificarse ademas por sus acciones agonista,

agonista/antagonista “agonista parcial”’, o antagonista (52).

= Agonistas opioides
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La mayoria de los opioides mas comunes son agonistas, y su efecto se debe a la accién
sobre los receptores opioides debidos a su afinidad y eficacia. Las diferencias entre ellos
parecen estar relacionadas con la estimulacion relativa de los diversos receptores. Estas

moléculas no presentan “techo analgésico”.

= Agonistas parciales opioides
Un ejemplo de esta clase de opioides es la buprenorfina, la cual tiene una alta afinidad,
pero baja eficacia en el receptor 4, donde produce un efecto parcial sobre la union, pero
posee actividad antagonista del receptor kappa lo que la hace atil no solo como
analgésico, sino también en terapias de disuasion, desintoxicacién y mantenimiento del
abuso de opioides. Estos agentes pueden usarse como analgésicos, pero tienen un
“techo analgésico”, es decir, tienen un nivel limite de dosis por encima del cual no se

genera mayor alivio de dolor, pero si mayores efectos secundarios.

= Agonistas-antagonistas de opioides
Los opioides clasificados como agonistas-antagonistas son aquellos con baja eficacia del
receptor opioide u 'y, por tanto, pueden actuar funcionalmente como antagonistas de los
receptores opioides | por lo que pueden precipitar abstinencia mas facilmente. También
tienen propiedades agonistas kappa. Al igual que los agonistas parciales tienen “techo
analgeésico” por lo que el riesgo de abuso o uso indebido es menor que el caso de los

agonistas opioides. La estimulacion de los receptores kappa puede generar disestesias.

= Antagonistas de opioides
Los antagonistas de los receptores opioides como el caso de la naloxona, son
antagonistas competitivos de los receptores k, y, 6, con una alta afinidad por y pero que
carecen de cualquier eficacia sobre este receptor. Estas moléculas actdan a nivel central
y periférico, pero tienen diferentes perfiles farmacocinéticos que favorecen diferentes
usos terapéuticos como, por ejemplo, el uso para revertir los efectos adversos de otros

opioides, evitar el abuso, y ayudar en la desintoxicacion por estos farmacos.
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5.7.2. Caracteristicas de los pacientes que hacen uso de opioides y factores
asociados al uso de dosis altas.

5.7.2.2. Factores sociodemograficos

Desde el punto de vista sociodemografico, variables como sexo, edad, estado civil,
situacion laboral y nivel socioeconémico se han relacionado con dosis altas y con un uso
inadecuado de opioides. Mientras que algunas publicaciones han indicado un mayor
riesgo de uso problematico de estos farmacos en mujeres casadas, dependientes y en
adultos mayores (53), otras afirman que el riesgo es mayor en edades jovenes, en
hombres y en personas solteras o divorciadas. Usar opioides mas fuertes o dosis mas
altas de estos analgésicos se ha relacionado al sexo femenino y a pacientes mas afiosos
(54,55), mientras que otros estudios han reportado que son los hombres quienes se
prescriben con dosis mayores de estos medicamentos (56,57). Por otra parte, existen
publicaciones que establecen el impacto de los determinantes sociales en el nivel de
dosis de medicamentos; las dosis dispensadas aumentan a medida que aumentan las
desventajas sociales (55). Especificamente, las personas de bajos ingresos usan mas
medicamentos que las personas con ingresos mas altos (58). Sin embargo, otras
publicaciones no han encontrado ninguna diferencia significativa para estas variables
(59).

A pesar de las diferencias entre los autores, es importante considerar que el género
masculino se asocia con un mayor consumo de sustancias de abuso como alcohol,
cannabis y tabaco cuyo uso concomitante con analgésicos opioides incrementa el riesgo
de uso inadecuado de estos medicamentos al igual que el uso de dosis més altas de este
grupo farmacolégico (57). Por otra parte, diferentes estudios han indicado que el género
femenino presenta una mayor incidencia e intensidad percibida del dolor, un menor efecto
analgésico con el tratamiento y una mayor presencia de psicopatologia, aspectos
importantes que pueden incrementar el riesgo de uso problemético de analgésicos
opioides (59). Finalmente, estudios han indicado que el riesgo disminuye en adultos

mayores de 65 afios (60), mientras que otros reportan que el nivel de consumo de
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opioides aumenta con la edad, obteniéndose un pico en el grupo de mayores de 65 afios
(55).

5.7.2.3. Factores clinicos

Presentar comorbilidades psiquiatricas como trastornos ansiosos y depresivos puede
aumentar considerablemente el riesgo de presentar un uso indebido de farmacos
opioides (53,61,62). Esto debido a una relacion neurofisiologica entre estos trastornosy
el dolor. Una de las hipotesis méas aceptadas describe que un estresor persistente en el
tiempo alteraria el eje hipotalamo hipdfisis adrenal (HHA), aumentando la liberacion de
cortisol, provocando asi cambios desadaptativos con la consecuente desregulacion de
factores inflamatorios, se disminuye la neurogénesis y la transmision monoaminérgica,
estas ultimas estan implicadas tanto en la depresion como en la modulacion descendente
del dolor (63). La prescripcion de estos analgésicos en pacientes oncoldgicos se ha
asociado al uso de dosis altas o de opioides mas fuertes (56).

Por otro lado, la coadministraciéon de medicamentos como benzodiacepinas e inhibidores
selectivos de la recaptura de serotonina ISRS también se relacionan con un mayor riesgo
de uso problematico de medicamentos opioides y con la utilizacion de altas dosis (64).
Algunos estudios indican que el uso de dosis mayores y un tiempo mayor de prescripcion
de estos medicamentos se asocian con un mayor riesgo de presentar abuso,

dependencia o adiccion (59).

Por su parte, un meta-analisis reciente de la prevalencia del uso de opioides en pacientes
con dolor crénico no oncoldgico y factores asociados (65), concluye un mayor uso de
estos medicamentos en pacientes hombres y en jévenes. También describe que el uso
de opioides es mayor en las personas que los usan de forma ocasional en comparacion
con aquellas que lo usan de forma prolongada. De la misma manera, se identificé que
pacientes sin seguro médico, fumadores y usuarios con prescripcion de otros farmacos
se relacionan con un mayor uso de estos medicamentos. Finalmente, la publicacion
establece que los pacientes asiaticos y no blancos, asi como también los pacientes en
seguimiento por un meédico capacitado en medicina complementaria, tienen menos

probabilidad de usar opioides.
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5.7.3. Acetaminofén/ hidrocodona

La hidrocodona es un opioide semisintético derivado de la codeina indicada para el dolor
moderado a moderadamente intenso. Su combinacion con acetaminofén fue aprobada
en 1983 (66), ya que los efectos analgésicos mediados a través de su accion agonista
opioide sobre los receptores miu (M) y, en menor medida, sobre los receptores delta ()
en el cuerpo, son sinérgicamente aumentados por la adicion del acetaminofén (67), cuyo
mecanismo de accion no ha sido completamente dilucidado, sin embargo, se establece
una posible activacidbn de vias inhibitorias serotoninérgicas desencadenantes en el
Sistema Nervioso Central SNC (68). La biodisponibilidad de la hidrocodona después de
la administracion oral es alta y su vida media es de 2,5 a 4 horas. Es similar en estructura
a la codeina, con un enlace sencillo en los carbonos 7 y 8 y un grupo ceto (= O) en el
carbono 6 en lugar de un grupo hidroxilo (—OH). La hidrocodona muestra una capacidad
de union débil con el receptor |, pero la enzima 2D6 lo desmetila a hidromorfona, que

tiene una unién p mucho mas fuerte que hidrocodona (52).

Los productos que contienen hidrocodona son ahora los opioides recetados con mayor
frecuencia en los Estados Unidos, siendo la combinacion de hidrocodona/ acetaminofeno
la més popular (66,69). Las Naciones Unidas informaron que el consumo global total de
hidrocodona para el afio 2010 fue de 42,4 toneladas (70). Debido a la preocupacién por
el creciente uso y abuso de este opioide, el Departamento de Control de Drogas (DEA)
lo incluyé como medicamento de la Lista Il en octubre de 2014 (66,70) e inicio distribucion
Unicamente como producto combinado de la Lista Ill, con analgésicos no opioides como
acetaminofén e ibuprofeno(52). En Colombia, la hidrocodona se encuentra incluida en la
lista amarilla, lista |, de acuerdo a la Resolucién 0315 de 2020 que establece el listado de
estupefacientes y psicotropicos sometidos a fiscalizacion, clasificadas como monopolio

del Estado y de los medicamentos de control especial de uso humano y veterinario (71).

A pesar de que inicialmente, este medicamento fue empleado para dolor agudo
postoperatorio y por lesion musculoesquelético (72), actualmente, es usado ampliamente
para el manejo de dolor crénico (68,72,73). Dentro de sus reacciones adversas mas

comunes, se encuentra estrefiimiento, mareos, nauseas, vOmitos, somnolencia y
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depresion respiratoria (68). Diversos estudios han indicado pérdida auditiva
neurosensorial progresiva debida al uso cronico de esta combinacién (74,75). Al igual
gue con todos los opioides, otros efectos secundarios relevantes y comunes en estos
pacientes es la tolerancia que conduce a dosis cada vez mayores para mantener el
mismo control del dolor y dependencia fisica, y la hiperalgesia en la que el paciente

experimenta un dolor creciente a pesar de las dosis cada vez mas altas de opioides (68).
5.7.4. Acetaminofén/ codeina

El acetaminofén/codeina es uno de los analgésicos centrales mas empleados para
manejo de dolor agudo y nociceptivo crénico ya que dicha combinacion mejora
considerablemente la accion analgésica sin aumento significativo de los efectos adversos
(76). Es el medicamento estandar en el segundo paso de la escala analgésica de la OMS
(77). La codeina es vendida en muchos paises como sustancia controlada y en muchos
otros sin receta en diversas presentaciones como tabletas, supositorios y también jarabes

ya gque una de las indicaciones de este opioide es la tos persistente (78).

La codeina presenta una afinidad débil a los receptores . Su potencia analgésica es
aproximadamente el 50% de la de la morfina con una vida media de 2,5 a 3 horas (52)
La actividad de la codeina se debe no solo a su conversion a morfina mediante isoenzima
CYP2D6, sino también al efecto de sus metabolitos norcodeina (NORC) y la codeina-6-
glucuronido (C-E-G) (76,79). Al ser metabolizada en el citocromo CYP2D6, es susceptible
a generar interaccion con otros farmacos como bupropion, celecoxib, cimetidina,

dexametasona y rifampicina (52) .

En el aflo 2015, la codeina fue prohibida por la Administracion de Alimentos y
Medicamentos de Estados Unidos FDA y por la Agencia Europea de Medicamentos EMA
para el uso en nifios menores de 12 afos y no recomendada para personas entre 12 y
18 afos con funcion respiratoria comprometida. Esta también contraindicada en mujeres
lactantes y en metabolizadores ultrarrapidos de CYP2D6 (78). En Colombia, este
medicamento es regulado mediante resolucion 0315 del 2020 al hacer parte de la lista
amarilla, lista Il, de estupefacientes y psicotrépicos (71). La administracion crénica de la

codeina puede causar efectos adversos tipicos relacionados con los opioides dentro de
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los que, ademas, se encuentra inhibicion de las respuestas inmunitarias celulares y de
anticuerpos, la expresion de citosinas y la actividad fagocitica. Los usuarios de opioides
pueden sufrir también cambios endocrinos como disfuncion sexual, depresion,
disminucion del nivel de energia, resultado del hipogonadismo hipogonadotrépico (68).
Paradéjicamente, dosis bajas de codeina son mas eméticas que dosis mas altas debido
a presuntos efectos competitivos en la zona de activacion de los quimiorreceptores. Dosis

mayores de 65mg de este opoioide no son bien toleradas (52).

Por su parte, el acetaminofén es uno de los analgésicos orales mas populares para el
manejo de dolor leve a moderado por su alivio de dolor rapido y sostenido, asi como
también por tener un mejor perfil de seguridad que los antinflamatorios no esteroideos
(AINES) particularmente en poblacion especial como es el caso de lactantes, nifios,
mujeres embarazadas y adultos mayores con enfermedad cardiovascular (80,81). Sin
embargo, el acetaminofén es asociado con hepatotoxicidad, incluida insuficiencia
hepética grave, cuando un paciente ingiere mas de la dosis maxima recomendada al dia
(69).
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6. Métodos

6.1. Diseio del estudio

El presente estudio se enmarca en el disefio epidemioldgico observacional retrospectivo
de corte transversal para el periodo comprendido entre mayo de 2020 y abril de 2021. La
finalidad de este estudio descriptivo y analitico es identificar aspectos epidemiologicos de
la utilizaciébn de acetaminofén/codeina, acetaminofén/hidrocodona y pregabalina en
pacientes adscritos a una Institucion Prestadora de Servicios de Salud IPS del

departamento de Antioquia en Colombia.

Los estudios de corte transversal son disefios epidemiologicos que permiten, ademas de
la estimacioén de la prevalencia, la exploracion de asociaciones entre un evento de interés
y posibles factores explicativos en un punto determinado en el tiempo, proporcionando
informacion no solo para la formulacion de hipétesis que puedan ser probadas en disefios
longitudinales, sino también para la ejecucion de intervenciones Utiles en salud publica.
Sin embargo, como parte de su caracteristica de temporalidad no permite establecer
relaciones causales dado que la medicion y registro tanto del resultado de salud como de
la exposicién, se realizan de forma simultanea, por lo que no es posible determinar si el

factor de exposicion precede al efecto o viceversa (82).
6.2. Poblacion de estudio

La poblacion de estudio corresponde a los registros de las dispensaciones de
pregabalina, acetaminofén/hidrocodona y acetaminofén/codeina que se realizaron entre
mayo de 2020 y abril de 2021 en una IPS de Antioquia.

6.3. Unidad de andlisis

En el estudio se incluye la totalidad de los registros de dispensacién de
acetaminofén/hidrocodona, acetaminofén/codeina y pregabalina de los diferentes
Servicios Farmacéuticos de la IPS en Antioquia en el periodo establecido que cumplen

con los criterios de inclusion.
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6.4. Criterios de inclusién-exclusion

Se incluyen en el andlisis los registros de dispensacion de acetaminofén/hidrocodona,
acetaminofén/codeina y pregabalina. El interés del presente estudio se enfoca en estas
tres moléculas que hicieron parte de los cinco medicamentos no PBS mas prescritos en

Colombia para el afio 2018 (12) y por tanto son motivo de interés para la salud publica.

Se incluyen los registros de pacientes de todas las edades y de ambos sexos que se
encuentren prescritos con estos tres farmacos.

Se excluye a) la informacién de dispensaciones de otros departamentos diferentes a
Antioquia debido a que estos corresponden a solo el 15% del total de dispensaciones de
la IPS lo que compromete la representatividad y limita los andlisis estadisticos, b) los
registros cuya indicacion de prescripcion corresponde a CIE-10 por trastorno de ansiedad
generalizada y epilepsia y c) los registros con indicacién de prescripcion que corresponde

a CIE-10 no relacionados a dolor (Anexo 1).

Aclaracién: La proporcion de dispensacion de tramadol en la institucion es comparable
con la de acetaminofén/codeina, sin embargo, este opioide es financiado con recursos

de la UPC y por esto no se incluye en el estudio.

6.5. Fuentes para la obtencidn de lainformacién

Se parte de una fuente de informacién constituida por la base de datos del historial de
dispensaciones de la IPS de los afios 2020 y 2021 consolidada en Excel Microsoft
Windows 10.

6.6. Plan de recoleccién de lainformacion

A partir de la base de datos de Microsoft Excel del registro de las dispensaciones de
medicamentos para los afios 2020 y 2021, suministrada por la IPS, se seleccionan los
registros de dispensacion de pregabalina, acetaminofén/codeina vy

acetaminofén/hidrocodona para los servicios farmacéuticos de Antioquia y se excluyen
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aguellos registros de dispensacion de pregabalina por diagndstico de epilepsia y trastorno

de ansiedad generalizada en los periodos establecidos para este estudio.

Posterior a esto, se procede a excluir los registros de pacientes a quienes se les
prescribié medicamentos analgésicos para tratamiento de dolor agudo, es decir, aquellos
pacientes con 1, 2 y 3 érdenes de dispensacion (lo que corresponde a 1-3 meses de
manejo farmacoldgico); quedando asi los pacientes que tienen érdenes para mas de 3

meses (manejo de dolor cronico).

Se eliminan los registros multiples por pacientes que se presentan por las reclamaciones
mes a mes a lo largo del periodo de estudio, es decir, si un paciente tiene prescripcion

para 5 meses, se eliminaran 4 de sus registros.

Se procede a obtener la informacion de acuerdo con las variables determinadas para
cada objetivo de la investigacion Tablas 1-3. Identificacion de las variables. A partir de
esta informacion se realiza control de calidad de los datos a fin de analizar cada una de
las variables, verificando la calidad de la informacién, los datos faltantes, los registros
inconsistentes e incompletos. Se revisa finalmente datos atipicos, haciendo uso de tablas

de frecuencias y de medidas de resumen.

Este documento se transforma a formato de archivo plano para facilitar la migracion de

la informacion al software RStudio version 1.2.5042 para analisis estadistico.
6.7. Variables del estudio
6.7.1. Dosis alta

Uno de los aspectos en los que se hace énfasis, desde el punto de vista de la
farmacovigilancia, es aportar informacién que permita identificar poblaciones con mayor
probabilidad de presentar efectos secundarios a los medicamentos como parte del
reconocimiento de la importancia de la gestion del riesgo que permite la deteccion,
gestién y resolucién oportuna de posibles problemas asociados a la utilizacion de

farmacos. Las reacciones adversas de pregabalina, acetaminofén/codeina vy
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acetaminofén/hidrocodona son dosis dependientes; aparecen 0 aumentan a dosis cada
vez mas altas. Es por esto, que se decide establecer la dosis alta como variable
desenlace. El nivel de dosis, especialmente en pacientes con dolor cronico, se relacionan

a la aparicién de tolerancia, dependencia, adiccion e hiperalgesia.

Para la pregabalina se han reportado diferencias a partir de una dosis de 300mg al dia;
desde la presentacion o exacerbacion de las reacciones adversas mas comunes como
mareos, somnolencia y vomitos (83) hasta la aparicion de eventos asociados a su
utilizacibn como son el riesgo de uso de heroina (84) y la mortalidad por sobredosis

relacionada con opioides (85).

Para definir los niveles de dosis alta se consideran aspectos epidemioldgicos,
estadisticos y clinicos. No son criterios absolutos y se aplican conforme es pertinente
para los andlisis del presente estudio. Para la pregabalina, se establece dosis baja (<
300mg/dia) y dosis alta una dosis superior a 300mg/dia (>300mg/dia).

En el caso de los opioides, se calculan los miligramos equivalentes de morfina MME. Los
factores de conversion se toman de la “CONSORT Classification of Opioid Medications
and Morphine Equivalent Conversion Factors per Miligram of Opioid”. Segun la dosis
diaria recibida, se clasifica como dosis baja (<20mg equivalentes de morfina) y dosis alta

(=220mg equivalentes de morfina) (86).
6.7.2. Edad 50

Debido a que més del 79% de los pacientes que utlizan pregabalina,
acetaminofén/codeina y acetaminofén/hidrocodona tienen mas de 50 afios, se decide
conservar este punto de corte para revisar si también es un factor que aumenta la

posibilidad de prescripcion de dosis alta de estos farmacos.

6.7.3. Nivel de ingresos econdmicos

El nivel de ingresos econdmicos categorizados como bajos, medios y altos se establece
a partir de la informacion de copagos indicada en la base de datos de dispensaciones.

En el Acuerdo 260 de 2004 del Consejo Nacional de Seguridad Social en Salud se
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establecen las cuotas moderadoras y copagos para el afio 2020 segun el rango de
ingresos en Salario Minimo Legal Mensual Vigente SMLMV; menor a 2SMLMV, entre 2
y 5 SMLMV y mayor a 5SMLMV (87).

Tabla 1. Identificacion de las variables sociodemograficas

Nombre/definiciéon . L Unidad de
. Naturalezay nivel de medicion .
de la variable medida

. _ C . 0= Femenino
Sexo del paciente  Cualitativa; dicotébmica; nominal

1= Masculino
Edad del paciente  Cuantitativa; continua; escala Afos
=< N
Edad 50 Cualitativa; dicotomica; ordinal ~ ©- =20 8os
1= >50 afios
Nivel de ingresos 0= Bajo
L. 9 Cualitativa; dicotémica; ordinal 1= Medio
econémicos 2= Alto

6.7.4. Diagndstico

Se acoge la clasificacion estadistica internacional de enfermedades y problemas
relacionados con la salud, decima revisién (CIE-10). No se consideran los diagnésticos
gue no estan relacionados a dolor (Anexo 1)

6.7.5. Tipo de dolor

Se adopta la clasificacion de la OMS establecida en 2019 que divide el dolor cronico en
siete grupos: dolor cronico primario, dolor crénico oncologico, dolor crénico postquirdrgico
0 postraumético, dolor cronico neuropatico, dolor orofacial y cefalea, dolor visceral
cronico y dolor crénico musculoesquelético (88) .

6.7.6. Adherencia primaria

Por su parte, la falta de adherencia primaria o incumplimiento inicial es una de las
clasificaciones de la no adherencia y se refiere a la no reclamacion de la prescripcion

médica en farmacia (89) después de ser prescrita por el médico y autorizada por la EPS.
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Nombre/definiciéon
de la variable

Naturalezay nivel de medicién

Unidad de medida

Diagnéstico

Tipo de dolor

Medicamento
Concentracion

Dosis diaria

Dosis alta

Adherencia primaria Cualitativa; dicotémica; nominal

Cualitativa; politbmica; nominal

Cualitativa; politdmica; nominal

Cualitativa; politbmica; nominal
Cuantitativa; continua; escala

Cuantitativa; continua; escala

Cualitativa; dicotémica; ordinal

Descripcion nosologia clinica

0=Musculoesquelético
1=Neuropatico

2=0ncoldgico

3=Primario
4=Postquirdrgico/Postraumatico
5=Orofacial/Cefalea

6=Visceral

1= Pregabalina

2= Codeina

3= Hidrocodona

Miligramos

mg/dia

6.7.7. Costo al mes

El costo mensual del tratamiento para cada una de las tres moléculas se calcula teniendo

en cuenta el costo que representa para la institucion cada tableta. Este valor se multiplica

por el total de tabletas a dispensar para un mes de tratamiento por cada paciente.

Tabla 3. Identificacién de las variables asociadas a costos

Nombre/definiciéon . o Unidad de
. Naturalezay nivel de medicién .
de la variable medida
o . Pesos
Costo mes Cuantitativa; continua; escala .
colombianos

Marca medicamento Cualitativa; politbmica; nominal

Descripcion marca
comercial
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6.8. Plan de andlisis de datos
6.8.1. Objetivos especificos 1-4

Para describir las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y economicas de los
pacientes con dolor cronico prescritos con pregabalina, acetaminofén/hidrocodona y
acetaminofén/codeina entre el mes de mayo de 2020 y abril de 2021, se emplean
procedimientos de analisis estadistico descriptivo univariado. Se emplean tablas de
frecuencias simples para presentar la informacion de variables cualitativas como el sexo,
nivel de ingresos, diagnostico y tipo de dolor, indicando respectivamente las frecuencias

absolutas y relativas con intervalo de confianza del 95%.

Se prueba la normalidad de la distribucion de las variables cuantitativas continuas como
edad y dosis diaria mediante prueba de Kolmogorov-Smirnov. Los resultados del analisis
univariado para este tipo de variables, se presentan mediante histogramas y tablas con

las medidas de resumen de tendencia central, posicion y dispersion.

Con el fin de revisar el consumo de pregabalina, acetaminofén/codeina y
acetaminofén/hidrocodona segin la edad de los pacientes, se establecen las
proporciones segun quinquenios y se ajustan tasas por cada mil habitantes del
departamento de Antioquia de acuerdo con el Censo Nacional de poblacién y vivienda
del afo 2018 realizado por el Departamento Administrativo Nacional de Estadistica
(DANE). Se realiza gréafico de dispersion y se determina el coeficiente de correlacion de
Pearson para identificar si se presenta alguna relacion directa o indirecta y para verificar
si los datos presentan algun tipo de tendencia.

Se describen los costos unitarios y los costos totales de la prescripcidon de estos
medicamentos no PBS empleando el precio de las presentaciones dispensadas (1 USD
= COP$ 3.713 al 30 de abril de 2021). Se estima ademas la mediana del costo mensual
de las prescripciones segun variables sociodemograficas y clinicas y se busca determinar
si estas variables son determinantes en el costo del tratamiento mensual mediante la
estimacion de diferencias de medianas utilizando prueba U de Mann Whitney o prueba
Kruskal Wallis cuando las variables categoricas son politbmicas.
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Se considera significancia estadistica en cada una de estas pruebas un resultado de valor

p por debajo del nivel de significancia (a =0,05).

6.8.1. Objetivo especifico 5

Para identificar los factores que puedan estar asociados a la prescripcion de dosis alta,
se realizan tablas de contingencia para cada una de las variables categoricas y la variable
desenlace, y, se emplean pruebas chi cuadrado de independencia. Un valor de p 0,25
en estas pruebas (criterio de Hosmer-Lemeshow) determina que la variable es candidata

para ingresar en el andlisis de regresion multiple. Se considera, ademas, criterio clinico.

La probabilidad de prescripcion de dosis alta se estima inicialmente con cada una de las
variables independientes mediante la construccion de modelos simples. Se evalla la
significancia de los coeficientes de regresion Bi de estos modelos mediante estadistico
de Wald (a=0,05). Se calculan los ORs crudos de cada uno de los modelos simples y se
evalla su significancia mediante la ausencia del valor de nulidad dentro de su intervalo
de confianza del 95%. Se compara la medida de bondad de ajuste mediante el criterio de

informacion de akaike.

Se realiza analisis multivariado para identificar los factores de riesgo o factores
protectores que se asocian a la prescripcién de dosis alta de analgésicos considerando
potenciales confusores de la asociacion de variables independientes y la prescripcion de
dosis altas de estos medicamentos. Para esto, se realiza la comparacion de OR crudo

frente al ajustado.

Los datos se organizan en hojas de calculo en Microsoft Excel® para posterior
tratamiento estadistico en el programa R y su entorno R Estudio.

6.9. Control de sesgos

Con el fin de garantizar la validez interna del estudio es importante controlar los posibles
sesgos que se puedan presentar en el proceso investigativo. Para esto, se establecen
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estrategias que permitan reducir los posibles errores sistematicos en el proceso de

seleccién de los objetos de estudio, de medicion y de confusion.

6.9.1. Selecciodn

Para garantizar la exactitud en la estimacion mediante el control del efecto de seleccion,
se decide estudiar la totalidad de la poblacion a la que se le dispensd pregabalina,
acetaminofén/codeina y acetaminofén/hidrocodona entre mayo de 2020 y abril de 2021

y que cumple con los criterios de inclusion.

6.9.2. Informacion

El sesgo de informacion se refiere a los errores que se introducen durante la medicion de
la exposicion y que ocasionan una conclusion errénea en la investigacion. Con el fin de
reducir los posibles sesgos de informacion, durante el proceso de exploracion de la base
de datos, se verifica la calidad de la informacion mediante la revision de posibles
inconsistencias, duplicados y datos faltantes; procurando la coherencia légica y la

integridad del dato observado.

6.9.3. Confusiodn

Para controlar y reducir el potencial efecto confusor de covariables sobre las posibles
asociaciones de interés estudiadas entre las variables y el riesgo de prescripcion de dosis
alta que puede llevar a sobreestimaciones o subestimaciones de dichas asociaciones se
incorpora dentro del estudio la evaluacion del riesgo de confusion mediante la

comparacion de OR crudo y OR ajustado.
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7. Resultados

Se identific6 gran uniformidad en las dispensaciones de pregabalina,
acetaminofén/codeina y acetaminofén/hidrocodona mes a mes y a lo largo del afio. Se
excluyeron registros de pacientes con dolor agudo Yy registros multiples por pacientes
debido a la reclamacion mensual. Durante el control de calidad de la informacion se
identificaron 74 registros incompletos; 23 que no tenian informacion de la concentracion
dispensada y 51 que no reportaban si se habia dispensado o no el farmaco. Esta minima
proporcion de registros (0,5%) fueron descartados; en consecuencia, se consideré el
99,5% de los registros cémo validos; un total de 14.661. El esquema de depuracion de la

base de datos se observa en el anexo 2.

7.1. Caracteristicas sociodemograficas

7.1.1. Sexo

El 74,6% (IC95% 73,9 - 75,3) de los pacientes a quienes se les prescribié pregabalina,
acetaminofén/codeina y acetaminofén/hidrocodona para cualquier indicacion de dolor,
corresponde a poblacion femenina, mientras que, el sexo masculino constituy6 el 25,4%
(1C95% 24,7 — 26,1) (Figura 2). Es decir, por cada hombre hay 3 mujeres que hacen uso
de estos farmacos. En la Tabla 4, se presenta la distribucion del sexo segun el

medicamento prescrito.

Tabla 4. Sexo de los pacientes segun el analgésico prescrito

) Femenino Masculino
Medicamento
n % IC 95% n % IC 95%
Pregabalina 5969 74,9 73,9 -75,9 1996 25,1 24,1 -26,1
Codeina 1497 77,2 75,3-79,1 442 22,8 20,9-24,7
Hidrocodona 3477 73,1 71,8-74,4 1280 26,9 25,6 - 28,2

Total 10943 74,6 73,9-75,3 3718 254 24,7 -26,1
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Figura 2. Distribucién de pacientes tratados con los analgésicos segin edad y sexo
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En la Tabla 5 se muestran las comparaciones de las diferentes variables de acuerdo con
el sexo. Se identifican diferencias estadisticamente significativas entre el sexo y el tipo
de medicamento empleado; la proporcién de mujeres que recibe acetaminofén/codeina
es ligeramente mayor a la proporciéon de hombres que recibe este mismo medicamento,
mientras que el porcentaje de hombres que recibe acetaminofén/hidrocodona es un poco
mayor a la de mujeres que hacen uso de este opioide. De igual manera se presentan
diferencias entre el sexo y la dosis alta; la proporcién de pacientes con prescripcién de
dosis alta de estos analgésicos es mayor en la poblacion masculina que en la poblacion

femenina.



7.1.2. Edad

Tabla 5. Comparacion de variables sociodemogréficas y clinicas segin sexo

Sexo
Masculino Femenino "
n=3718 %  n=10943 % P
Edad
< 50 afios 785 21,1 2263 20,7 0.590
>50 afios 2933 78,9 8680 79,3
Ingresos
Bajo 2166 58,3 6606 60,4 0.040
Medio 1238 33,3 3401 31,1
Alto 314 8,4 936 8,6
Medicamento
Pregabalina 1996 53,7 5969 54,5 0.001
Codeina 442 11,9 1497 13,7 '
Hidrocodona 1280 34,4 3477 31,8
Dosis
Baja 3151 84,7 9818 89,7 <0.001
Alta 567 15,3 1125 10,3
Tipo de dolor
No oncologico 3653 98,3 10805 98,7 0.034
Oncoldgico 65 1,7 138 1,3
Adherencia
Si 2420 65,1 7191 65,7 0.500
No 1298 34,9 3752 34,3

*Valor p < 0.05. Prueba chi-cuadrado de independencia.
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La media de la edad de los pacientes que hacen uso de estos analgésicos es de 61,4

(DE 14,3 afnos). En la Tabla 6, se describen las medidas de tendencia central y de

dispersion de la edad segun el farmaco prescrito.

Tabla 6. Edad de los pacientes segun medicamento prescrito

Medicamentos

Pregabalina Codeina Hidrocodona Total
Media 59,1 62,6 64,7 61,4
Mediana 59 63 65 62
Min 15 14 8 8
Max 104 100 100 104
DE* 14,4 13,4 13,8 14,3
IQRT 19 17 19 19
Cvit 24,4 21,4 21,3 23,3

*DE: Desviacién estandar; TIQR

: Rango intercuartilico;

1CV: Coeficiente de variacion.
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El 79,2% de los pacientes del estudio tiene una edad mayor a 50 afios (Figura 3).

Figura 3 Quinquenios de edad de los pacientes prescritos con los analgésicos
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La distribucion de frecuencias para la edad adopta una forma aproximadamente simétrica
y con caracteristicas similares al que tendria una distribucion normal (Figura 4), no
obstante, las pruebas de normalidad de Kolmogorov-Smirnov no ratifican esta
apreciacion (K-S 0,026; p< 0,05).

Figura 4. Distribucion de frecuencias para la edad de los pacientes
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El incremento del consumo de estos tres analgésicos a medida que aumenta la edad se

puede observar en la Tabla 7, en donde se establecen las tasas de consumo por mil

habitantes.

Tabla 7. Tasas de consumo de analgésicos x mil habitantes segun quinquenios de edad

Edad (quinquenios) | 20-

25-

30-

35-

40-

45-

50-

55-

60-

65-

70-

75-

80-

85+

Tasa x mil habitantes | 1

2

4

6

12

16

27

35

46

54

63

64

75

75

Intercepto=-35.35; EE: 3.88; t:-9.098; valor de p <0.001

Pendiente (B)=1.32; EE: 0.07; t: 19.193; valor p < 0.001

IC95% de B: (1.18 1.46)

De acuerdo con la Figura 5y al coeficiente de correlacion R de Pearson de 0.984 (1C95%:

0.973 - 0.995) es posible establecer una correlaciéon alta y positiva entre la edad vy el

consumo de analgésicos, es decir, a medida que incrementa la edad aumenta también el

uso de estos medicamentos en esta poblacion (R?=0.968).

Figura 5. Diagrama de dispersion de la edad y el consumo de analgésicos
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7.1.3. Ingresos econdémicos

Edad (gquinquenios)

El 59,8% (IC 95% 59,0 — 60,6) de los pacientes que emplean como analgésicos

pregabalina, acetaminofén/codeina y acetaminofén/hidrocodona devenga menos de 2
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SMMLV. El 31,7% (IC 95% 30,9 — 32,5) recibe entre 2 a 5 SMMLV y el 8,5% (8,0 — 9,0)
restante gana mas de 5 SMMLV. Los ingresos econémicos de los pacientes segun el
medicamento empleado se describen a continuacion (Tabla 8, Figura 6).

Tabla 8. Ingresos econdmicos de los pacientes segun prescripcion

Bajo Medio Alto
n % IC 95% N % IC 95% n % IC 95%

Medicamento

Pregabalina 5875 73,8 72,8 -74,8 1615 20,2 19,3-21,1 475 60 55-65
Codeina 572 295 27,43-31,6 1096 56,5 54,2-58,8 271 14,0 12,4-15,6
Hidrocodona 2325 48,9 47,5 -50,3 1928 40,5 39,1-419 504 10,6 9,7-11,5

Total 8772 59,8 59,0 - 60,6 4639 31,7 309-325 1250 85 8,0-90

Existen diferencias estadisticamente significativas entre el tipo de medicamento y el nivel
de ingresos econémicos (X?=1628; p< 0,001). Es posible evidenciar que la proporciéon
de pacientes prescritos con pregabalina que devengan ingresos bajos es mayor a la de
pacientes prescritos con opioides que reciben estos mismos ingresos, y esta diferencia
es de relevancia clinica. En este mismo sentido, la proporcién de pacientes que reciben

ingresos por encima de 5 salarios minimos es mayor a la de pacientes prescritos con el
gabapentinoide.

Figura 6. Ingresos econdmicos de los pacientes
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7.2. Caracteristicas clinicas

7.2.1. Nosologias y tipo de dolor

De untotal de 14661 pacientes se describen las nosologias clasificadas segun impresion
diagnostica por parte del prescriptor. La indicacion que se asocia a un mayor nimero de
prescripciones de estos medicamentos es la fibromialgia (25,2%; n = 3695); seguido de
las neuropatias (21,9%; n = 3212).

Otros diagnosticos comunes identificados son el lumbago (12,7%; n = 1859); el dolor
cronico (10,8%; n = 1586); la artrosis primaria generalizada APG (10,3%; n = 1509); dolor
en articulacion DA (6,1%; n = 891); gonartrosis (2,9%; n = 426); cervicalgia (1,5%; n=
224); tumores (1,4%; n = 203); coxartrosis (1,3%; n = 185) y artritis (1,0%; n = 153). La
proporcion de estas nosologias segun el tipo de medicamento prescrito y el porcentaje
de mujeres segun indicacion se describe en la Tabla 9. El porcentaje de mujeres sigue
siendo mayor en todas las nosologias clinicas. Esta cifra llega hasta el 94,7% en el caso

de pacientes con fibromialgia prescritos con pregabalina.

Tabla 9. Proporcion de las nosologias clinicas de los pacientes

. Pregabalina Opioides
Nosologia
n % % fem* n % % fem*

APG+ 197 2,5 83,8 1312 19,6 80,9
Dolor crénico 452 5,7 69,9 1134 16,9 72,5
Lumbago 880 11,0 56,4 979 14,6 63,6
Fibromialgia 2850 35,8 94,7 845 12,6 91,6
Gonartrosis 34 0,4 76,5 392 5,9 76,0
DAt 101 1,3 70,3 790 11,8 70,0
Cervicalgia 92 1,2 55,4 132 2,0 50,8
Coxartrosis 12 0,2 75 173 2,6 67,6
Tumores 80 1,0 68,8 123 1,8 67,5
Neuropatias 2939 36,9 62,8 273 4.1 64,8
Artritis 49 0,6 81,6 104 1,6 82,7
Otras 279 3,5 70,3 439 6,6 71,3

Totales 7965 100,0 74,9 6696 100,0 74,3

*0ofem: proporcidon de mujeres en cada indicacion; tAPG: Artrosis primaria generalizada; $DA: Dolor en
articulacion.
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El tipo de dolor para el que se prescribe principalmente estos analgésicos en la
institucion (Tabla 10) es el musculoesquelético (73,4%). Un 21,9% se prescribe para
dolor de tipo neuropético. El 1,4% de los pacientes de esta institucion hacen uso de estos
medicamentos para tratar dolor oncoldgico. El 3,3% restante de los pacientes, utiliza
estos analgésicos para otros tipos de dolor tales como dolor crénico visceral, orofacial y

cefalea, dolor crénico primario y post quirdrgico o postraumatico.

Tabla 10. Tipos de dolor para los que se prescribe los analgésicos

Tipo de dolor n % IC 95%
Musculoesquelético 10767 73,4 72,7 -74,1
Neuropatico 3212 21,9 21,2 -22,6
Oncolégico 203 1,4 12-1,6

7.2.2. Medicamentos

La pregabalina fue la molécula méas dispensada en la IPS entre mayo de 2020 y abril
de 2021, con wun 155% del total de dispensaciones realizadas. El
acetaminofén/hidrocodona fue el opioide mas dispensado y se ubicé en la cuarta posicion
del total de medicamentos con un 6,3% después del acetaminofén (9,3%) y el
acetaminofén/cafeina (9,0%). El acetaminofén/codeina ocup6 el puesto 11 con una

proporcion de 2,5%.

Entre los medicamentos en estudio, el 54,3% (IC95% 53,5 — 55,1) corresponde a
dispensaciones de pregabalina, seguido de acetaminofén/hidrocodona con un 32,4%
(IC95% 31,7 — 33,1) y por ultimo acetaminofén/codeina con un 13,2% (IC 95% 12,6 —
13,8). (ver Tabla11l).
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Tabla 11. Medicamentos analgésicos en estudio

Medicamento N % IC 95%
Pregabalina 7965 54,3 53,5-55,1
Codeina 1939 13,2 12,6 - 13,8
Hidrocodona 4757 32,4 31,7 -33,1

7.2.3. Dosis diaria

Los pacientes prescritos con pregabalina hacen uso de este medicamento en dosis que
van desde 25 hasta 1500 mg/dia con una media de 167,1 mg (DE 134,7). Este farmaco

presenta la mayor dispersion de datos respecto a su dosis con un coeficiente de variacion

gue llega hasta 81% (ver Tabla 12). En el caso del acetaminofén/codeina, las dosis
diarias de este opioide van desde 2,3 a 36 MME con una media de 10,4 MME (DE 4,5).

La dosis media de acetaminofén/hidrocodona es de 14,8 MME (DE 5,8). El paciente que

hace uso de la menor dosis del opioide se encuentra en manejo con 5 MME, mientras

gue el paciente prescrito con la dosis mas alta del medicamento esta con 60 MME.

Tabla 12. Dosis diaria prescrita de analgésicos en miligramos

Medicamentos

Pregabalina Codeina* Hidrocodona*
Media 167,1 10,4 14,8
Mediana 150 9 15
Min 25 2,3 5
Max 1500 36 60
DEt 134,7 4,5 5,8
V.
CVi 81 6,5 39
IQR+# 150 4,5 5

*Dosis calculada como miligramos equivalentes de morfina (MME); +DE: Desviacion
estandar; CV: Coeficiente de variacion; +#IQR: Rango intercuartilico.
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En la distribucién de las frecuencias de dosis prescritas de pregabalina (histograma de la
Figura 7) se puede observar una concentracion mayor de datos a la izquierda, lo cual
indica una mayor prevalencia de dosis bajas del gabapentinoide. Se evidencia una
distribucién con dos grupos de datos y una franja entre ellos que sefiala ausencia de
datos en ese rango. La frecuencia de los datos para el acetaminofén/codeina es también
mayor a dosis bajas. Los datos se distribuyen con baja frecuencia al lado derecho de la
distribucion. La mayor frecuencia de datos de dosis diarias de acetaminofén/hidrocodona
se encuentra a dosis cercana a los 15 MME. A partir de este valor se observa una menor
densidad de datos.

Figura 7. Distribucién de frecuencias para la dosis diaria de analgésicos
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Los datos de la variable dosis diaria (mg/dia) de pregabalina, acetaminofén/codeina y
acetaminofén/hidrocodona no presentan una distribucion simétrica como corresponderia
a la distribucién normal. De acuerdo con las pruebas de Kolmogorov-Smirnov los datos

de la dosis diaria para cada farmaco no presentan una distribucién normal (p <0,05).

7.2.4. Dosis alta

De acuerdo con la Tabla 13, el 11,5% (IC95% 11,0 — 12,0) del total de pacientes se
encuentran prescritos con dosis altas de los analgésicos. En el caso de la pregabalina, la
proporcion es de 7,5% (IC95% 6,9 — 8,1). Para el acetaminofén/codeina es de 5,2%
(IC95% 4,2 — 6,2) y de los pacientes que hacen uso de acetaminofén/hidrocodona el

20,8% (I1C95% 19,6 — 22,0) se encuentra empleando dosis alta del opioide.
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Tabla 13. Proporcién de dosis alta seguin prescripcion

. Dosis baja Dosis alta
Medicamento
n % IC 95% N % IC 95%

Pregabalina 7365 92,5 91,9-93,1 600 7.5 6,9-8,1
Codeina 1838 94,8 93,8 - 95,8 101 52 4,2 -6,2
Hidrocodona 3766 79,2 78,03 - 80,4 991 20,8 19,6 - 22,0

12969 88,5 88,0-89,0 1692 11,5 11,0-12,0
Total

En la Figura 8 se pueden observar las diferencias en los niveles de dosis. Para el caso
del acetaminofén/hidrocodona la proporcién de dosis alta se encuentra por encima de la

proporcion general para los tres medicamentos (11,5%).

Figura 8. Prescripcion de dosis alta de analgésicos
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7.2.5. Adherencia primaria

El 65,4% (IC95% 64,3 — 66,5) de los pacientes que hacen uso de la pregabalina

reclamaron su medicamento en farmacia tras ser prescritos con este medicamento.



Valores similares se identifican

para el

acetaminofén/codeina y para

acetaminofén/hidrocodona como se observa en la Tabla 14.

Tabla 14. Adherencia primaria segun prescripcion

) Adherente No adherente
Medicamento
n % IC 95% N % IC 95%

. 5213 65,4 64,3 - 66,5 2752 34,6 33,5-35,7
Pregabalina
Codeina 1255 64,7 62,5 - 66,9 684 35,3 33,1-37,5
Hidrocodona 3143 66,1 64,7 - 67,5 1614 33,9 32,5-35,3
Total 9611 65,6 64,8 - 66,4 5050 34,4 33,6 - 35,2
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el

Cerca de un 35% de las prescripciones no son reclamadas por parte de los pacientes,

lo cual significa que una tercera parte de la medicacién prescrita no llega a su destino

originalmente previsto.

La adherencia es basicamente igual entre hombres y mujeres con valores muy cercanos

al 65% para ambos sexos (Tabla 15)

Tabla 15. Adherencia segun caracteristicas sociodemograficas

Adherencia
n % IC 95% p*
Sexo
Masculino 2420 65,1 (63,5 - 63,5) 0.500
Femenino 7191 65,7 (64,8 - 66,6)
Edad
< 50 afios 1880 61,7 (59,9 - 63,5) <0.001
> 50 afios 7731 66,6 (65,7 - 67,5)
Ingresos
AIt_o 772 61,8 (59,1 - 64,5) 0.008
Medio 3033 65,4 (64,0 - 66,8)
Bajo 5806 66,2 (65,2 - 67,2)

*Valor p < 0.05 (Se emplea Prueba chi-cuadrado).



56

El 66,6% (IC 95% 65,7 - 67,5) de los pacientes mayores de 50 afios son adherentes a su
tratamiento. Para el caso de los pacientes menores de 50 afios la adherencia disminuye
en 5 puntos porcentuales, llegando a 61,7% (IC 95% 59,9 - 63,5) (X? 25.37).

La adherencia es levemente mayor en pacientes con nivel de ingresos bajos 66,2%
(IC95% 65,2 - 67,2) que en pacientes con niveles de ingresos altos 61,8% (1C95% 59,1
— 64,5) (X2 9.59).

La adherencia no se ve afectada por el tipo de medicamento empleado. Las proporciones
son practicamente iguales para las tres moléculas estudiadas (Tabla 16).

Los pacientes prescritos con dosis altas presentan una proporcion de adherencia de
69,5% (IC 95% 67,3 — 71,7), la cual es un poco mayor a la adherencia que presentan los
pacientes que hacen uso de dosis bajas 65,0% (IC 95% 64,2 — 65,8). (X? 13.38).

El 66,2% (IC95% 65,3 — 67,1) de las personas con dolor osteoarticular reclaman su
medicamento. La proporcion de pacientes adherentes con dolor tipo neuropatico es del
63,8% (IC95% 62,1 -65,4) y la de pacientes con tipo de dolor oncologico es del 60,6%
(1C95% 53,9 — 67,5). (X? 8.85)

Tabla 16. Adherencia segun caracteristicas clinicas

Adherencia
n % IC 95% p*
Medicamento
Pregabalina 5213 65,4 (64,3 - 66,5) 0.550
codeina 1255 64,7 (62,5 - 66,9)
Hidrocodona 3143 66,1 (64,7 - 65,5)
Dosis
Baja 8426 65,0 (64,2 - 65,8) <0.001
Alta 1185 69,5 (67,3-71,7)
Tipo de dolor
Osteoarticular 7360 66,2 (65,3 - 67,1) 0.012
Neuropético 2128 63,8 (62,1 - 65,4)
Oncoldgico 123 60,6 (53,9 - 67,3)

*Valor p < 0.05 (Se emplea Prueba chi-cuadrado).
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La mediana del costo por paciente del acetaminofén/hidrocodona fue mayor al resto de
analgésicos con USD $ 10.9 al mes [IQR $ 3.6], la pregabalina presenté un costo
intermedio de USD$ 6.5 al mes [IQR $ 3.6] y el acetaminofén/codeina un costo menor
con USD $ 2.6 [IQR$ 1.3]. En la Tabla 17 se describen las medidas de tendencia central
y dispersion. La razdén costo pregabalina/codeina fue de 2,5:1 y la razdén costo

Analisis econdmico

hidrocodona/codeina alcanz6 el valor de 4,2:1.

Tabla 17. Costo al mes del tratamiento con analgésicos

Costos de los medicamentos

COP (USD)*
Pregabalina Codeina Hidrocodona Total
Media 27037 (7,3) 11301  (3,0) 37169 (10,0) 28243 (7,6)
Mediana 24300 (6,5) 9480 (2,6) 40500 (10,9) 24540 (6,6)
Min 6075 (1,6) 3150 (0,8) 6750 (1,8) 3150 (0,8)
Max 257245 (69,3) 37920 (10,2) 168120 (45,3) 257245 (69,3)
DEt 19333 (5,2 4503 1,2 14141 (3,8) 18309 (4,9)
IQRt 13500 (3,6) 4740 (1,3) 13500 (3,6) 13500 (3,6)

*COP: Costo en pesos colombianos (USD: ddlares americanos abril 2021); +DE: Desviacién estandar;

1 IQR: Rango intercuartilico.

Como se observa en el Figura 9, los datos de la variable costo al mes del tratamiento
con pregabalina, acetaminofén/codeina y acetaminofén/hidrocodona no presentan una

distribucion simétrica como corresponderia a la distribucion normal. Esto se confirma con

la prueba Kolmogorov-smirnov (p<0,05).

Figura 9. Distribucién de la variable costo del tratamiento por paciente
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La mediana del costo mensual del tratamiento por paciente con analgésicos difiere

estadisticamente segun sexo, edad y nivel de ingresos (Tabla 18). A pesar de lo que

indican las pruebas estadisticas, estas diferencias no son de relevancia economica.

Tabla 18. Costo segun caracteristicas sociodemograficas

Costo del tratamiento COP (USD)*

Mediana n pt
Sexo
Masculino $27000 ($7,3) 3718 <0.001
Femenino $24540 ($6,6) 10943
Edad
< 50 afios $24540 ($6,6) 3048 <0.001
> 50 afios $ 27000 ($7,3 11613
Ingresos
Baj:o $ 24540 ($6,6) 8772 <0.001
Medio $ 27000 ($7,3) 4639
Alto $ 24540 ($6,6) 1250

*COP: Costo en pesos colombianos (USD: dolares americanos abril 2021); tValor p < 0.05 Se emplea Prueba U de

Mann Whitney y Prueba Kruskal-Wallis.

Ademas de la diferencia del costo de tratamiento al mes segun medicamento, en la Tabla

19 se puede identificar que el costo del tratamiento de los pacientes prescritos con dosis

altas es mayor que el de los pacientes que hacen uso de dosis bajas de estos

analgésicos. Se identifica que las medianas del costo del tratamiento no difieren seguin

el tipo de dolor o la adherencia primaria.
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Tabla 19. Costo segun caracteristicas clinicas

Costo del tratamiento COP (USD)*

Mediana n pt
Medicamento
Pregabalina $24300 ($6,5) 7965 <0.001.
Codeina $ 9480 ($2,6) 1939
Hidrocodona $ 40500 ($10,9) 4757
Dosis
Baja $24300 ($6,5) 12969 <0.001
Alta $40500 ($10,9) 1692
Tipo de dolor
Oncoldgico $27000 ($7,3) 203 0.180
No oncolégico $24540 ($6,6) 14458
Adherencia
Si $24540 ($6,6) 9611 0.059
No $24540 ($6,6) 5050

*COP: Costo en pesos colombianos (USD: délares americanos abril 2021); tValor p < 0.05 (Se emplea Prueba U de
Mann Whitney y Prueba Kruskal-Wallis).

La Tabla 20 permite observar los costos globales del tratamiento con analgésicos segun

caracteristicas sociodemograficas y clinicas.

El costo del tratamiento analgésico en las mujeres es casi tres veces el costo requerido
para tratar a la poblacion masculina. Y, el de los adultos de 50 afios 0 mas es casi 4
veces el costo de tratamiento de pacientes con menos de 50 afios. El costo mensual total
calculado es de USD $ 111,521.
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Tabla 20. Costos globales del tratamiento al mes

Costos globales

Variable COP* UsDt
Sexo
Masculino $ 109.424.058 $ 29,471
Femenino $ 304.652.311 $ 82,050
Edad
< 50 afios $ 85.207.616 $ 22,948
> 50 afios $ 328.868.753 $ 88,572
Ingresos
Bajo $ 252.751.350 $ 68,072
Medio $ 128.108.439 $ 34,503
Alto $ 33.216.580 $ 8,946
Medicamento
Pregabalina $ 215.351.569 $ 57,999
Codeina $21.911.880 $5,901
Hidrocodona $176.812.920 $ 47,620
Dosis
Baja $ 333.424.079 $ 89,799
Alta $ 80.652.290 $21,722
Tipo de dolor
No oncoldgico $ 408.012.532 $ 109,888
Oncolégico $6.063.837 $ 1,633
Adherencia
Si $ 273.281.204 $ 73,601
No $ 140.795.165 $ 37,920
Costo total $ 414.076.369 $ 111,521

*COP: Costo en pesos colombianos; TUSD: dolares americanos abril 2021.

Factores asociados a la prescripcion de dosis alta
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Las variables significativas de acuerdo con el analisis inferencial bivariado fueron el sexo,

el tipo de medicamento, la adherencia primaria y el tipo de dolor por presentar un valor

de p<0,05. Por criterio de Hosmer-Lemeshow se considera ademas la variable ingresos

debido a que su valor de p es menor a 0,25. Finalmente, por criterio clinico, se decide

ajustar por la variable edad.
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En la tabla 21 se presentan los resultados de los andlisis inferenciales para las variables
sociodemograficas, asi como también los ORs ajustados obtenidos mediante regresion
logistica multivariada.

La proporcion de dosis alta de medicamentos es mayor en la poblacion masculina
(15,3%) que en la poblacion femenina (10,3%). (X?= 66.65). Esta asociacion se mantiene
tras ajustar por variables sociodemograficas. Ser hombre incrementa la posibilidad de
prescripcion de dosis altas de pregabalina, acetaminofén/hidrocodona vy

acetaminofén/codeina en un 54%.

La dosis alta no muestra diferencias estadisticamente significativas en relaciéon con la
edad. A pesar de que el intervalo de confianza del OR incluye el valor de nulidad, se
observa la tendencia a que los pacientes menores de 50 afios presenten menos
posibilidad de prescripcion de dosis alta que los adultos mayores de 50 afos. Este
resultado es coherente con lo evidenciado en el andlisis descriptivo y con el consumo de
analgesicos por mil habitantes en donde se evidencia que la frecuencia de uso de estos

analgésicos es mas alta en pacientes mayores.

Tabla 21. Dosis altas segun caracteristicas sociodemograficas

Dosis alta
N % IC 95% p* ORT (1C95%)
Sexo
Masculino 567 15,3 (14,1 - 16,5) <0.001 1,54 (1,38 -1,72)
Femenino 1125 10,3 (9,7 - 10,9)
Edad
< 50 afios 336 11,0 (9,9- 12,1) 0.330 089 (0,78 - 1,02)
> 50 afios 1356 11,7 (11,1 - 12,3)
Ingresos
Bajo 1024 11,7 (11,0 - 12,4)
Medio 545 11,7 (10,8 - 12,6) 0.140 0.67(0,55-0383)
Alto 123 9,8 (8,1-11,5)

*Valor p < 0.05 (Se emplea Prueba chi-cuadrado); 1Odds ratio ajustado



62

Inicialmente, tras probar si existe asociacion entre el nivel de ingresos y la prescripcion
de dosis alta de estos farmacos mediante prueba chi-cuadrada se obtiene un valor de
p=0,140, por lo que se consideraria que no existe ninguna relacion entre ambas variables.
Sin embargo, al evaluar posibles factores de confusion mediante regresion logistica
multiple, se encuentra cambio en la magnitud del efecto de la variable ingresos sobre la

variable desenlace cuando se ajusta por tipo de medicamento (Tabla 22).

Tabla 22. Confusion del efecto de los ingresos sobre la prescripcion de dosis alta

Bt OR% (IC 95%) Diferencia (%)
ingresos medio
Estimacion cruda 0.007 1.01 (0.90, 1.13) 24.7%
Estimacion ajustada* (-0.208) 0.83 (0.72, 0.91)
Ingresos altos
Estimacion cruda (-0.191) 0.83 (0.68, 1.01) 23.9%
Estimacién ajustada* (-0.398) 0.67 (0.55, 0.82)

*Estimacion ajustada por el tipo de medicamento = Xz; tB: Coeficiente de regresién; ¥OR: Odds ratio.

De acuerdo con el andlisis inferencial bivariado, se encuentra asociacion entre las
variables tipo de medicamento (X2) y nivel de ingresos econémicos (X1); asi como

también entre el tipo de medicamento (X2) y la variable desenlace dosis alta (Tabla 23).

Tabla 23. Asociaciones de la variable de ajuste

Chi-cuadrado (X?) df* P
(X1.X2) 352.45 2 <0.001
(X2,Y) 594.17 1 <0.001

Xi1= Ingresos; X.=Tipo de medicamento; Y= Dosis alta; *df: grados de libertad.

Finalmente, tras ajustar también por la variable de confusién, se plantea que el nivel de
ingresos es un factor protector para la prescripcion de dosis alta de estos medicamentos.
De esta manera, pacientes con ingresos medios tienen una menor posibilidad de estar
prescritos con dosis méas altas (OR 0.81 1C95%: 0.72 — 0.90) en comparacion con

pacientes que devengan ingresos bajos. Y esta posibilidad es aun menor en pacientes
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con ingresos altos (OR 0,67 1C95%: 0,55 — 0,83) en comparacién a pacientes con

ingresos bajos.

En la tabla 24 se presentan los resultados de los analisis para las variables clinicas. En
los pacientes que toman acetaminofén/hidrocodona se presenta mayor proporcion de
prescripciones de dosis alta con un 20,8% (IC95% 19,6 — 22,0). Esta proporcion es menor
en pacientes prescritos con pregabalna 7,5% (IC95% 6,9 — 8,1) y con
acetaminofén/codeina 5,2% (IC 95% 4,2 — 6,2) (X?= 603.76). De acuerdo con el andlisis
multivariante hay una mayor posibilidad de estar prescrito con dosis altas cuando se toma

acetaminofén/hidrocodona.

La proporcién de dosis alta es discretamente mayor en las personas mas adherentes. Se
puede observar en la Tabla 24 que los pacientes adherentes presentan una proporcion
de dosis alta de 12,2% (IC95% 11,5 — 12,9), mientras que en pacientes no adherentes
dicha proporcién es de 10,2% (1C95% 9,3 - 11,1). (X?=13.38). Esta asociacion estadistica
se mantiene tras ajustar por variables sociodemograficas. Sin embargo, desde el punto
de vista clinico se considera que la relacion es inversa; es decir, es mas plausible que el
nivel de dosis explique la adherencia primaria. Esta causalidad tendria que revisarse mas

adelante mediante un estudio longitudinal.

Por otro lado, las personas con dolores oncolégicos registran una mayor proporcion de
dosis altas (21,7% 1C95% 15,9 - 27,5) que los pacientes con otros tipos de dolor no
oncolégico (11,4% 1C95% 10,9 — 11,9) (X?=19,71). Tras andlisis multivariante esta
asociacion se mantiene, presentar un dolor de tipo oncoldgico incrementa el riesgo de
ser prescrito con dosis altas de estos farmacos. Esta posibilidad es de 2.25 veces que en

pacientes con dolores no oncolégicos.
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Dosis alta
n % IC 95% p* ORTY (IC95%)
Medicamento
Pregabalina 600 7,5 (6,9-8,1) <0.001
Codeina 101 5,2 (4,2-6,2) ' 3,63 (3,26 — 4,04)
Hidrocodona 991 20,8 (19,6 - 22,0)
Tipo dolor
No oncoldgico 1648 11,4 (10,9-11,9) <0.001 2,25 (1,58 — 3,21)
Oncologico 44 21,7 (15,9 - 27,5)
Adherencia
No 515 10,2 (9,3-11,1) <0.001 1,23 (1,10 - 1,38)
Si 1177 12,2 (11,5-12,9)

*Valor p < 0.05 (Se emplea Prueba chi-cuadrado); $Odds ratio
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8. Discusion

8.1. Mujeresy el uso de analgésicos

Este estudio permite evidenciar un mayor uso de pregabalina, acetaminofén/codeina y
acetaminofén/hidrocodona en poblacién femenina, con una razon mujer/hombre de 3:1.
De manera similar, diversos estudios han establecido la alta proporcién de mujeres que

hace uso de analgésicos(18,57,95-97).

De acuerdo con la OMS, las actitudes hacia la atencion de la salud difieren entre el género
masculino y femenino ya que estas ultimas suelen acudir en mayor medida a los servicios

de atencion de salud que los hombres (98).

De igual manera, la literatura confirma que el hecho de que el consumo de analgésicos
sea mayor en mujeres que hombres se debe a que la poblacién femenina en efecto
experimenta mas dolor (99). Diferentes estudios sustentan que las mujeres presentan
una mayor incidencia e intensidad percibida del dolor, un menor efecto analgésico con el
tratamiento y una mayor presencia de psicopatologia lo que ademas estaria relacionado
con un uso inadecuado de este grupo farmacolégico (59). Se ha encontrado también que
las mujeres son mas propensas que los hombres a usar opioides a largo plazo (100).

Un metaanalisis ha concluido que las mujeres son menos tolerantes al dolor y mas
capaces de discriminar entre diferentes niveles de dolor que los hombres. Estas
diferencias dependen de diferentes factores moduladores como antecedentes genéticos
y niveles hormonales. Investigadores creen que niveles altos de estradiol se asocian con
una sensibilidad reducida al dolor y a los opioides, lo que puede tener una relevancia

clinica importante (99).

8.2. Consumo de analgésicos en la poblacién adulta

Por otra parte, cerca del 80% de la poblaciébn en estudio que hace uso de estos
medicamentos tiene méas de 50 afios lo que indica que la poblacién adulta y adulta mayor

hace mas uso de estos farmacos que la poblacién joven. La media de edad de los
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pacientes (61,4 afios) fue similar a la encontrada en otras investigaciones de prescripcion
de analgésicos (9,18,95,96). Mientras que en otros estudios, esta cifra fue menor (57) y
mayor (97) a la evidenciada en el presente estudio.

El promedio de la edad fue menor para los usuarios de pregabalina (59 afios) y aumento
para el caso de los opioides; acetaminofén/codeina (63 afos) vy
acetaminofén/hidrocodona (65 afios). Lo que podria llevar a considerar que a medida que
aumenta la edad, se emplean analgésicos con mayor potencia analgésica.

De acuerdo al Centro para el Control y la Prevencion de Enfermedades CDC, para el afio
2017, la prescripcién de opioides, en Estados Unidos, fue mas alta en el grupo de
mayores de 65 aflos con un 26.8% (101) y este mismo grupo de edad se establece como

el mas propenso a hacer uso de opioides por mas tiempo (100).

Al realizar ajuste de tasas por mil habitantes de acuerdo con quinquenios de edad se
evidencia que el consumo de estos medicamentos aumenta a medida que incrementa la
edad. Diferentes factores podrian explicar este comportamiento, por un lado, los
trastornos musculoesqueléticos y enfermedades degenerativas que se relacionan con el
uso de analgésicos se presentan a edades mas avanzadas y por otro lado empeoran a
través del tiempo, tal es el caso de la osteoartrosis ya que su principal factor de riesgo es
el envejecimiento asociado a la progresion de la degeneracion articular (102). Un estudio
cross-sectional realizado en una unidad de cuidados paliativos de la ciudad de Pereira
concluy6 de manera similar que la prescripcibn de analgésicos opioides y
gabapentinoides aumenta con la edad (57).

8.3. Trastornos musculoesqueléticos y el consumo de analgésicos

La mayoria de los diagnésticos asociados a la prescripcion de estos analgésicos
corresponde a trastornos musculoesqueléticos. Actualmente, estos trastornos
constituyen una de las principales causas de la carga de morbilidad en todo el mundo
(103). La artrosis primaria generalizada, por ejemplo, fue la nosologia clinica que mas se
relacioné a la prescripcion de opioides con un 19,6%. A nivel mundial, el uso de los

medicamentos para manejo de dolor asociado al diagnostico de osteoartrosis ha ido en
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aumento. En Estados Unidos entre los afios 2007 y 2014, el 17% de los pacientes con
osteoartrosis habia sido prescrito con opioides; para el 2014 el 30% de las prescripciones
de opioides para dolor cronico en Alemania se empleaban para este trastorno

musculoesquelético (104).

A pesar de lo anterior, diferentes estudios indican que la mejoria clinica en pacientes con
osteoartrosis que hacen uso de opioides es minima. Un metaanalisis de 22 estudios con
8275 participantes concluye que el pequefio beneficio medio de los opioides contrasta
con aumentos significativos en el riesgo de eventos adversos. El efecto analgésico
observado fue de relevancia clinica cuestionable ya que el IC del 95% no incluyd la
diferencia minima clinicamente que corresponde a 0,9 cm en la Escala Visual Analégica
(EVA) de 10 cm (105). Ademas, existe gran controversia respecto al uso de estos

medicamentos para el manejo de dolor crénico no oncoldgico (8,71)

8.4. Elcaso delafibromialgia

Los antecedentes de la fibromialgia se remontan a 1592 cuando se denominaba
‘reumatismo” a los dolores musculares. A partir de alli se han considerado diversas
denominaciones como fibrositis y se han dado diversas caracterizaciones como por
ejemplo proceso inflamatorio del tejido fibroso. El término fibromialgia es empleado por
primera vez por Hench en 1976 y en 1990 el Colegio Americano de Reumatologia
establece criterios para su clasificacion y diagnéstico que han sido modificados hasta el
2016. Este sindrome “se caracteriza por dolor generalizado, con respuestas aumentadas
a estimulos percibidos como nociceptivos y sintomas sométicos; el dolor es cronico,
asociado o no a rigidez articular, habitualmente fatiga, trastornos del suefio, disfuncién
cognitiva 'y depresion. Cursa con anormalidades bioquimicas, metabdlicas,
inmunorreguladoras y genéticas. Actualmente, carece de biomarcador y de evidencia de
alteraciones de la conectividad funcional y quimica en el sistema de procesamiento
cerebral de dolor” (107).

De acuerdo con el American College of Rheumatology (ACR) para diagnosticar la

fibromialgia es necesario cumplir las siguientes 3 condiciones: 1) indice de dolor
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generalizado (widespread pain index, WPI) 27 y puntuacién en la escala de gravedad de
los sintomas (symptom severity scale, SSS) =5 o WPI 3-6 y SSS 9. Estas escalas
valoran el nimero de areas en las que el dolor se present6 durante la Ultima semana y la
gravedad de sintomas como trastornos cognitivos, trastornos del suefio y fatiga. 2) dolor
generalizado, es decir que se presenta en 24 de las 5 areas del cuerpo sin incluir la

mandibula, el térax o el abdomen. 3) persistencia de los sintomas =3 meses (108).

La fibromialgia es la indicacion a la que mas se asocia el uso de estos analgésicos,
constituyendo el 25,2% del total de registros en estudio. Como se menciono
anteriormente, la prevalencia de mujeres que hace uso de estos medicamentos es mayor
gue la de hombres, aspecto que persiste si se clasifica segun nosologia. Sin embargo,
para el caso de la fibromialgia, la proporcion del sexo femenino llega hasta el 94,7% de
los pacientes prescritos con pregabalina. Esta cifra es muy alta y se aproxima a la razén
de diagndstico de fibromialgia mujer/hombre reportada en la literatura de 9:1 (109).

Del total de pacientes que hace uso de pregabalina, el 35,8% tiene diagnostico de
fiboromialgia. Por otro lado, el 12,6% de pacientes que utiliza estos opioides, los emplea
para esta indicacion a pesar de que actualmente no hay evidencia que sustente la eficacia
de este grupo farmacoldgico para dolor asociado a este cuadro clinico, y por el contrario
se sustenta un mayor riesgo de reacciones adversas, incluida la dependencia (57). Lo
gue explica la baja eficacia de estos farmacos es que en pacientes con fibromialgia hay
un déficit en la modulacién descendente del dolor mediado por opioides, un aumento en

los niveles de opioides enddgenos y una regulacion a la baja de receptores opioides (110)

Aunque en los Ultimos aflos ha aumentado considerablemente el diagndstico de
fiboromialgia en todo el mundo, en muchas ocasiones su indicacion se debe a la
incapacidad de diagnéstico preciso para otras patologias. Actualmente, no hay total
claridad en la especialidad que debe priorizar el manejo; los pacientes transitan entre
psiquiatria, neurologia, anestesiologia y dolor y cuidado paliativo. Sin duda, lo que si han
demostrado diversos estudios es que el diagndstico de este sindrome esta relacionado
con una reduccion en la utilizacion de recursos médicos y los costos asociados; en

particular, una reduccién en las interconsultas (111).
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8.5. Aumento en consumo de pregabalina

Cabe mencionar que en el caso de la pregabalina el 72,7% de sus prescripciones
corresponde a diagndsticos asociados a dolor neuropatico o fibromialgia, indicaciones
para las cuales este medicamento se encuentra aprobado en Colombia de acuerdo al
INVIMA (43). Sin embargo, el 27,3% restante esta siendo empleado para otros tipos de
dolor no autorizados. Comportamiento similar se presenta en otros paises en donde su
prescripcion para indicaciones de dolor por fuera de etiqueta “off-label” ha venido
incrementando (18,112,113), especialmente en el caso de pacientes con dolor lumbar
(18), diagnéstico para el cual se dispensé el 11% de prescripciones de pregabalina del

presente estudio.

A nivel mundial, los gabapentinoides se han convertido en medicamentos de alta
prescripcion (114). En Colombia, para el afio 2018, la pregabalina aparece como una de
las dos moléculas mas prescritas en el sistema de salud colombiano a través de la
herramienta MIPRES por diagndsticos no PBS dentro de los que hacen parte la
fibromialgia y el dolor neuropatico (12). En ese mismo sentido, este estudio evidencié que
este farmaco fue el mas dispensado en la IPS, incluso por encima del paracetamol y

paracetamol/cafeina en el periodo comprendido entre mayo de 2020 y abril de 2021.

Debido a que su prescripcion se ha asociado con intoxicaciones, uso recreativo, consumo
de sustancias psicoactivas y mayor riesgo de suicidio, diferentes agencias reguladoras
han buscado restringir su uso. Para el afio 2019, En el Reino Unido, la pregabalina se
reclasific6 como sustancia controlada (11). Se considera importante seguir estudiando
los patrones de prescripcion y las consecuencias del uso de este farmaco no solamente
para manejo de dolor sino también su utilizacién en pacientes con trastorno de ansiedad

generalizada.

8.6. Prescripcidn de dosis bajas de pregabalina en la préactica clinica

A pesar del alto consumo de pregabalina llama la atencion la prescripcion de dosis bajas
del gabapentinoide para manejo de dolor. Se encontr6 que cerca del 80% de los

pacientes hace uso de dosis por debajo de 300mg/dia a pesar de que la literatura reporta
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dosis entre 300 y 600mg/dia para el control efectivo de dolor neuropatico y otros tipos de
dolor cronico (115,116). A pesar de esto, la media de dosis al dia de 167mg encontrada
en este estudio es comparable a la dosis media empleada en Reino Unido en donde se
reporta un promedio diario de consumo de 158mg por paciente con dolor neuropatico
(117).

8.7. El opioide mas econdmico es el menos prescrito

De las tres moléculas analizadas, el tratamiento con acetaminofén/codeina representa
un menor costo al mes en comparacion a los otros dos analgésicos. Resultado que
claramente se relaciona con el costo de cada tableta y que podria corresponderse

también, con el bajo porcentaje de personas que hace uso de dosis altas (5,2%).

A pesar de ser el farmaco mas econdmico, el acetaminofén/codeina es también el
analgésico menos  prescrito en comparacion con pregabalina @y el
acetaminofén/hidrocodona. Es de relevancia considerar que la potencia opioide de la
codeina es menor al de hidrocodona y que desde la practica clinica es posible evidenciar
que a pesar de que Ilos pacientes, generalmente, inician manejo con
acetaminofén/codeina, al ser el agonista débil de eleccion (118), rapidamente son
escalados al acetaminofén/hidrocodona ya que ante la persistencia de dolor se buscan
otras opciones farmacologicas, incluso antes de preferir aumentar dosis de este opioide.
De manera similar, un estudio de utilizaciéon de analgésicos en Colombia report6 que el
opioide mas prescrito era el acetaminofén/hidrocodona; por encima del
acetaminofén/codeina y del tramadol (57). En contraste a estos resultados, en un estudio
gue buscaba determinar los patrones de prescripcion de este grupo farmacolégico en
7457 pacientes en Colombia, encontré que el acetaminofén/codeina era el opioide mas
prescrito (57,7%); superando al acetaminofén/hidrocodona, cuya proporcion de

prescripcion era del 10,4% del total de opioides (97).

Este aumento de prescripcion de opioides débiles, por encima de opioides fuertes en

Colombia, puede explicarse debido al hecho de que no se requieren férmulas especiales
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de control para la dispensacion de codeina, hidrocodona y tramadol como si ocurre para

los demas opioides cuyo monitoreo por las autoridades sanitarias es mas exigente (97)

8.8. (¢Qué pasacon laadherencia primaria alas prescripciones de analgésicos?

La falta de adherencia farmacoldgica estd ampliamente documentada. Se reconocen los
factores sociodemogréficos, psicosociales, comorbilidades y creencias en salud que
afectan dicho cumplimiento. Sin embargo, respecto a la falta de adherencia primaria no
hay suficiente informacion disponible actualmente. Esto ha llevado a que en los dltimos
aflos aumente el interés sobre este incumplimiento inicial entre quienes investigan estas
conductas que repercuten finalmente sobre el cumplimiento farmacoldgico y en el gasto

en salud.

A nivel mundial, se estima que la prevalencia de la falta de adherencia primaria llega
hasta el 28% (119). En el presente estudio, dicha proporcion alcanzé un 34,4%. Es decir
gue 1 de cada 3 pacientes prescritos no reclamo su tratamiento lo que podria repercutir
en el cumplimiento de su esquema farmacoldgico y se puede traducir en un incremento
del gasto en salud al requerir un mayor nimero de consultas con especialistas debido a
persistencia o mal control del dolor.

Hay que considerar que la no reclamacion del tratamiento no siempre es un estimador
directo del incumplimiento farmacolégico debido a que desde la practica clinica se
evidencia que algunos pacientes prefieren comprar de manera particular su medicamento
por costos de desplazamiento, tiempo y copagos. Ademas, es importante tener en cuenta
gue este estudio es posterior a la declaratoria de emergencia sanitaria por la pandemia

covid-19 en Colombia.

Los factores sociodemograficos que podrian estar relacionados a la adherencia primaria
fueron la edad y el nivel de ingresos econémicos. Se evidencid una menor reclamacion
del tratamiento analgésico en pacientes jévenes que en mayores de 50 afios con una
diferencia de cinco puntos porcentuales. A pesar de que se podria pensar que debido a
las comorbilidades e implicaciones de la poblacion adulta mayor su adherencia al

tratamiento, asi como la reclamacion de sus medicamentos, pudiese ser menor que en
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pacientes mas jovenes, estudios han evidenciado que la adherencia al tratamiento
aumenta con la edad (120,121). En general, los pacientes mas jovenes indican no tener
tiempo, por motivos laborales o personales, para reclamar sus medicamentos; algunos
de ellos deciden comprar su tratamiento de manera particular, sin embargo, muchos otros

indican quedarse sin tratamiento.

Se conoce ampliamente que ingresos econdmicos o estratos socioecondémicos mas bajos
son factores de riesgo para la adherencia farmacoldgica (89,122). Sin embargo, no se
dispone de suficiente informacion respecto a los factores relacionados con la falta de
adherencia primaria. El presente estudio concluye que pacientes con ingresos mas altos
presentan proporciones mayores de incumplimiento inicial lo que podria estar relacionado
con una mayor disponibilidad de recursos para adquirir medicamentos de manera
particular. lgualmente, el tener que cancelar copagos mas altos que pacientes con

ingresos mas bajos también podria explicar el hecho de que no reclamen su tratamiento.

No existe suficiente evidencia en cuanto a la relacion entre dosis altas y adherencia
farmacolégica. Se conoce que las reacciones adversas son un factor de riesgo en el
cumplimiento y que estos efectos secundarios aumentan al incrementar la dosis del
tratamiento. Por lo tanto, se podria considerar entonces que dosis mas altas estarian
asociadas de manera indirecta a la falta de adherencia. Por otra parte, diferentes estudios
han mostrado que existe una relacion inversa entre el nimero de tomas diarias prescritas
y la adherencia, siendo esta significativamente superior en pacientes que toman 1 o 2
dosis al dia en comparacion a pacientes que deben tomar su medicacion 3 o mas veces
(122,123). Sin embargo, la dosis diaria ho solamente dependera del nimero de tomas
sino también de la concentracion del medicamento por lo que no podria suponerse una
asociacion directa. En este estudio, contrario a lo esperado, se encontrd que pacientes
con dosis mas altas presentan una proporcion de adherencia primaria mayor que
pacientes con dosis mas bajas. Esto puede estar relacionado al hecho de que los
pacientes con dolores mas severos no deseen interrumpir su tratamiento con el fin de

evitar recaidas o incremento del dolor.

Los resultados muestran que la adherencia primaria es discretamente mayor en

pacientes con dolores osteomusculares en comparacién a la de los pacientes con dolor
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de tipo neuropatico y oncolégico. Sin embargo, este hallazgo no se considera relevante
desde el punto de vista clinico ya que en la practica no se evidencian diferencias
importantes en el cumplimiento al tratamiento segun el tipo de dolor. Actualmente no se
cuenta con estudios que indaguen por factores asociados al incumplimiento inicial en

pacientes en tratamiento con analgésicos con los que se pueda establecer comparacion.

8.9. Factores asociados a ladosis alta

Es una realidad que las mujeres constituyen la gran mayoria de pacientes con dolor que
hacen uso de analgésicos lo cual se confirma en este estudio. Sin embargo, los
resultados indican que ser hombre es un factor que aumenta la posibilidad de estar
prescrito con dosis mas altas de estos analgésicos; resultado similar al que se ha

encontrado en otros estudios (49,56,57).

De acuerdo con la practica clinica, cuando los hombres acceden a atenderse en servicios
de salud, es porque el dolor ya ha pasado de ser leve a ser moderado o severo y por
tanto requieren dosis mayores de estos medicamentos. Esta situacion podria explicar en
parte dicha relacién. En contraste, otras publicaciones reportan uso de dosis mayores en
mujeres que en hombres (54,55). Sin embargo, un estudio encontré que la poblacion
femenina, al ser también mas sensible a los efectos secundarios de los opioides, no

contindan manejo con dosis mayores de estos analgésicos (99).

Al revisar posibles variables de confusion, se encontr6 que posiblemente el tipo de
medicamento estaba distorsionando el efecto del nivel de ingresos econdmicos sobre la

prescripcion de dosis alta.

Dentro de los criterios que se deben cumplir para considerar que una variable es un factor
de confusién estan: a) que la variable independiente se asocie a la variable de confusion,
b) que el factor de confusién también se encuentre asociado al desenlace de interésy c)
gue la variable de confusion no sea un intermediario en el efecto entre la variable
independiente y la variable desenlace. En la tabla 23 se evidencia el cumplimiento de los
criterios ay b. Desde el punto de vista epidemiolégico y clinico no se encuentra plausible

gue el tipo de medicamento sea un intermediario entre el nivel de ingresos y la
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prescripcion de dosis alta de  pregabalina, acetaminofén/codeina vy

acetaminofén/hidrocodona.

Después de ajustar por la variable tipo de medicamento, se evidencid que tener ingresos
econdémicos altos se comporta como un factor protector para la prescripcion de dosis
mayores de estos analgésicos en comparacion a tener ingresos bajos. Este resultado es
coherente con lo reportado en otros estudios que indican que el nivel de consumo y de
dosis dispensadas de farmacos aumenta a medida que incrementan las desventajas
sociales (55); siendo mayor en personas con ingresos mas bajos (49,58). En este caso,
al comparar OR crudo con OR ajustado (tabla 22), se podria considerar que se estaba
subestimando el posible efecto protector mencionado y que al ajustar por la variable

confusora, en este caso el tipo de medicamento, se logra una estimacidon mas precisa.

Es importante tener en consideracion para la interpretacion de los resultados que dentro
de las limitaciones de los estudios de corte transversal analiticos esta la determinacion
de causalidad, por lo que este posible factor de confusiébn debera ser confirmado

mediante su revision en otro tipo de estudios epidemioldgicos.

Dentro de los factores clinicos, se encontr6 que los pacientes que hacen uso de
acetaminofén/hidrocodona emplean dosis méas altas de este medicamento que los
prescritos con acetaminofén/codeina y pregabalina. En la practica clinica, ante el reporte
de inefectividad analgésica con acetaminofén/hidrocodona por parte del paciente, se
prefiere aumentar dosis de este medicamento antes de considerar otras opciones como
buprenorfina, hidromorfona o fentanilo debido a que la hidrocodona, dentro de los
opioides débiles, se constituye como la dltima opcion antes de escalar a opioides mas

potentes como es el caso de la morfina; que en su grupo seria el farmaco de eleccion.

Se evidencia que los pacientes oncol6gicos estan prescritos con dosis mas altas de estos
analgésicos que pacientes con dolor no oncolégico. Este resultado se confirma con lo
reportado en la literatura (56) debido a la amplia evidencia clinica que respalda el uso de
opioides en pacientes oncologicos y a la par con diversos estudios que no han logrado
establecer una relacion de beneficio-riesgo que soporte el uso de opioides en pacientes
sin cancer; tal es el caso de una revision sistematica del 2017 en la que se concluye que

no se cuenta con suficiente evidencia de calidad para recomendar el uso de dosis altas
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en dolor crénico no asociado al cancer debido a que los riesgos de eventos adversos;

incluidos adiccion, sobredosis y muerte son mayores a los beneficios obtenidos(124).

Una de las principales fortalezas del estudio es la cantidad de los registros analizados. El
contar con una muestra de 14661 registros de dispensaciones especificamente de
pacientes con dolor crénico, permite que las pruebas tengan suficiente potencia
estadistica, por lo tanto, se reduce el riesgo de cometer el error tipo Il; no rechazar
hipotesis nula cuando esta es falsa. De esta manera se obtienen estimaciones mas

precisas reflejadas en intervalos de confianza mas estrechos.

La IPS en donde se realiz6 el estudio, dispensa el mayor porcentaje de recetas a
pacientes con dolor afiliados a la segunda EPS con mayor nUmero de prescripciones no
PBS en Colombia (12). Sumado a lo anterior, el hecho de que el estudio se realizo sobre
toda la poblacién, los resultados de esta investigacion pueden ser generalizados al
departamento de Antioquia, es decir, garantizan la validez externa. Por otro lado, la
completitud de la base de datos, con 99,5% de informacion vélida, permite disminuir el

sesgo de informacion.

Dentro de las limitaciones del estudio, se tiene el no haber podido incluir las reacciones
adversas a medicamentos ya que la informacion disponible en la base de datos del
registro de dispensaciones no contenia este aspecto dentro de sus variables y el contexto
de salud publica por la covid-19 limité considerablemente en todos los casos la atencion
presencial médico-paciente esencial para abordar la causalidad de los efectos adversos.
Derivado de la preocupacion por la creciente prescripcion de opioides evidenciada en la
“Descripcion de las prescripciones realizadas a través de MIPRES 2018” (12) otro estudio
ha revisado las reacciones adversas relacionadas con el uso de opioides en Colombia a
partir del reporte espontaneo (20).

Al recolectar la informacién en un estudio transversal de una fuente de datos secundaria,
se puede incluir diferentes sesgos de informacion y medicion, y por ende crear

limitaciones al momento de realizar los respectivos analisis.
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Se debe considerar que la base de datos de dispensaciones no contiene algunas de las
variables reportadas en la literatura como posibles factores asociados a la prescripcion
de dosis alta como son las comorbilidades, antecedentes de uso de medicamentos y
sustancias psicoativas, farmacos concomitantes y nivel educativo. El total de variables
estudiadas a partir de la base de datos es limitado para la construccién de un modelo
explicativo. Estas limitaciones se pueden superar con estudios adicionales prospectivos

gue permitan incluir otras variables de interés.

Con el presente estudio se plantea la hipétesis de que el tipo de medicamento analgésico
prescrito podria comportarse como un posible factor de confusion en la asociacion entre
el nivel de ingresos y la prescripcion de dosis alta; seria interesante poder confirmar este
planteamiento con otros estudios epidemiolégicos que permitan establecer causalidad.
Otrade las perspectivas a investigar a partir de los resultados de esta investigacion es el

impacto econdémico de la falta de adherencia primaria en estos pacientes.

Ante el hallazgo de la proporcién de prescripcién no PBS de pregabalina para el manejo
de patologias diferentes a las autorizadas por el INVIMA, seria conveniente estudiar la
posible inclusion de otros diagndsticos basados en evidencia clinica o establecer
herramientas que permitan evitar que se siga prescribiendo en nosologias en las que no

hay evidencia suficiente de calidad respecto a su efectividad y beneficios.
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9. Conclusiones

En el estudio realizado, se evidencié una mayor prevalencia de uso de pregabalina,
acetaminofén/codeina y acetaminofén/hidrocodona en la poblacién femenina; llegando a
una razén 3:1 en comparacion a la poblacion masculina. Se encontré también que el
consumo de estos analgésicos incrementa con la edad y predomina en poblacion adulta

mayor de 50 afios.

En la poblacion evaluada, se encontré que estos tres analgésicos son principalmente
empleados para el manejo de dolor asociado a trastornos musculoesqueléticos. Cabe
resaltar también la alta prevalencia de prescripcion de pregabalina para manejo del
sindrome de fibromialgia y para dolores de tipo neuropatico ya que ambos problemas de

salud corresponden al 72,7% del total de prescripciones de este gabapentinoide.

Se evidencia prescripcion de analgésicos opioides en pacientes con sindrome de
fiboromialgia, lo que no esta acorde con las recomendaciones de las guias de practica

clinica.

Por otro lado, de las tres moléculas, la pregabalina es el analgésico mas dispensado en
la institucion. A pesar de esto, se evidencid que los pacientes que utilizan este

gabapentinoide reciben dosis por debajo de las recomendadas para el manejo del dolor.

Por su parte, el acetaminofén/codeina fue el medicamento menos prescrito dentro de los

pacientes del estudio a pesar de ser el analgésico mas econémico.

Los factores que se asociaron a la prescripcion de dosis altas de estos analgésicos fueron
el sexo, el nivel de ingresos econdmicos, el tipo de medicamento empleado y el tipo de
dolor para el cual se prescribié el analgésico. Se evidencié que ser hombre, emplear
acetaminofén/hidrocodona y hacer uso de estos medicamentos para dolor de tipo

oncoldgico, se relacionaron con la prescripcion de dosis més altas. Mientras que, tener
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un nivel de ingresos econdmicos mas altos disminuye la posibilidad de prescripcion de

dosis mas altas de estos analgésicos.

En cuanto a la adherencia primaria, se encontré que 1 de cada 3 pacientes no reclamo
su tratamiento y los factores que podrian estar asociados a dicho incumplimiento son la
edad; siendo los jovenes menos adherentes que los pacientes mas adultos, el nivel de
ingresos socioeconomicos; siendo los pacientes con ingresos altos menos cumplidores

y, la prescripcion de dosis mas bajas de analgésicos.
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10. Recomendaciones

Se sugiere a los prescriptores de estos medicamentos informar siempre a los pacientes
sobre los riesgos potenciales y la ausencia de evidencia del beneficio de opioides para
el manejo del dolor crénico no oncoldgico; considerando la alta prevalencia de pacientes
con trastornos musculoesqueléticos y con otros tipos de dolor no asociados al cancer.
Asi como también instruir respecto a los posibles efectos adversos que se pueden
presentar debidos al uso por largos periodos de tiempo de este grupo farmacoldgico

y de la pregabalina; incluyendo dependencia, tolerancia y adiccion.

Se recomienda que desde la EPS se establezcan estrategias dirigidas a priorizar, para la
poblacién femenina, el tratamiento no farmacolégico y en especial el abordaje
psicosocial considerando los factores que predisponen al uso de analgésicos en esta
poblacién. Mientras que, por otro lado, se sugiere implementar programas que permitan
una consulta oportuna por parte de los hombres con el fin de lograr un control efectivo
del dolor y evitar de esta manera que se llegue al requerimiento de analgésicos en dosis

mas altas.

Se recomienda a los profesionales en salud; médicos y quimicos farmacéuticos
clarificar con la poblacién adulta la cronicidad del dolor en comorbilidades como
osteoartrosis y el efecto solo paliativo de los analgésicos, con el fin de evitar
incrementos de dosis y uso prolongado que puedan llevar a la aparicion de efectos
adversos en estos usuarios con caracteristicas de comorbilidad, polimedicacion y posible
fragilidad en pacientes adultos mayores. Abordar estrategias no farmacologicas y ciclos
de analgésicos con el fin de disminuir el uso o evitarlo cuando no se requiera o cuando

los riesgos sean mayores a los beneficios esperados.

Se sugiere a los prescriptores explorar opciones quirdrgicas en pacientes que hacen
uso de analgésicos o que son susceptibles de iniciar manejo farmacolégico a largo plazo
debido a dolor asociado a trastornos musculoesqueléticos o a dolor neuropatico, cuando

ello sea factible y cuando implique un mejor resultado terapéutico.
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Es importante tener en cuenta que la fibromialgia no es un diagnéstico para ser
planteado como un dltimo recurso después de valorar otras condiciones. Se recomienda
a los prescriptores evaluar cuidadosamente la historia clinica del paciente para
determinar si cumple con los criterios diagndsticos y posteriormente realizar un riguroso
examen fisico tanto del sistema musculoesquelético como del sistema neuroldgico para

poder evaluar otras causas potenciales de los sintomas.

Se recomienda a los médicos tratantes evitar la prescripcion de codeina e
hidrocodona en pacientes con fibromialgia debido a que las guias de practica clinica no
recomiendan el uso de opioides, excepto el tramadol, para el manejo del dolor asociado
a este sindrome ya que los estudios no han evidenciado eficacia y por el contrario pueden

incrementar el riesgo de eventos adversos.

Se recomienda al Sistema de Salud buscar estrategias que permitan limitar el uso de
pregabalina a los criterios de autorizacion por parte del INVIMA para prescripciéon no
incluida en el plan de beneficios en salud mediante la herramienta MIPRES y fomentar la
vigilancia de uso de gabapentinoides como se ha iniciado en otros paises europeos en
donde este grupo farmacolégico se ha incluido en el listado de farmacos bajo control
especial.

Se sugiere a los profesionales prescriptores considerar aumento de dosis de codeina
antes de escalar manejo a hidrocodona con el fin de optimizar los recursos en salud
recobrados al ADRES ya que la razon costo hidrocodona/codeina es de 4. De esta

manera se posterga, ademas, el uso de opioides fuertes en pacientes con dolor cronico.

Se recomienda a las Instituciones prestadoras de servicios de salud estudiar el
impacto econdémico y clinico de la falta de adherencia primaria.

Se considera importante incluir estudios longitudinales prospectivos que permitan
analizar variables que incorporen aspectos relacionados con el paciente, los servicios de
salud, las patologias y el tratamiento con el fin de identificar factores modificadores que
permitan establecer estrategias de mejora con el fin de aportar al desarrollo de la
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farmacoepidemiologia y a la vigilancia en el uso de medicamentos; campo del que no

se cuenta con suficiente registro documental en Colombia.
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Anexos

Anexo 1. Diagnésticos no relacionados a dolor en prescripciones de pregabalina, acetaminofén/codeina y
acetaminofén/hidrocodona; 2020-2021

E660-OBESIDAD DEBIDA A EXCESO DE CALORIAS

E669-OBESIDAD, NO ESPECIFICADA

E780-HIPERCOLESTEROLEMIA PURA

E782-HIPERLIPIDEMIA MIXTA

E784-OTRA HIPERLIPIDEMIA

E785-HIPERLIPIDEMIA NO ESPECIFICADA

FO09-DEMENCIA EN LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER, NO ESPECIFICADA (G30.9+)
FO64-TRASTORNO DE ANSIEDAD, ORGANICO

FO67-TRASTORNO COGNOSCITIVO LEVE

F313-TRASTORNO AFECTIVO BIPOLAR, EPISODIO DEPRESIVO PRESENTE LEVE O MODERADO
F317-TRASTORNO AFECTIVO BIPOLAR, ACTUALMENTE EN REMISION
F320-EPISODIO DEPRESIVO LEVE

F321-EPISODIO DEPRESIVO MODERADO

F328-OTROS EPISODIOS DEPRESIVOS

F329-EPISODIO DEPRESIVO, NO ESPECIFICADO

F330-TRASTORNO DEPRESIVO RECURRENTE, EPISODIO LEVE PRESENTE
F331-TRASTORNO DEPRESIVO RECURRENTE, EPISODIO MODERADO PRESENTE
F334-TRASTORNO DEPRESIVO RECURRENTE ACTUALMENTE EN REMISION
F338-OTROS TRASTORNOS DEPRESIVOS RECURRENTES

F339-TRASTORNO DEPRESIVO RECURRENTE, NO ESPECIFICADO
FA00-AGORAFOBIA

FA08-OTROS TRASTORNOS FOBICOS DE ANSIEDAD

FA09-TRASTORNO FOBICO DE ANSIEDAD, NO ESPECIFICADO
FA10-TRASTORNO DE PANICO [ANSIEDAD PAROXISTICA EPISODICA]
F411-TRASTORNO DE ANSIEDAD GENERALIZADA

F412-TRASTORNO MIXTO DE ANSIEDAD Y DEPRESION

F413-OTROS TRASTORNOS DE ANSIEDAD MIXTOS

F418-OTROS TRASTORNOS DE ANSIEDAD ESPECIFICADOS

F419-TRASTORNO DE ANSIEDAD, NO ESPECIFICADO

F454-TRASTORNO DE DOLOR PERSISTENTE SOMATOMORFO

F510-INSOMNIO NO ORGANICO

G253-MIOCLONIA

G258-OTROS TRASTORNOS EXTRAPIRAMIDALES Y DEL MOVIMIENTO
G259-TRASTORNO EXTRAPIRAMIDAL Y DEL MOVIMIENTO, NO ESPECIFICADO
G470-TRASTORNOS DEL INICIO Y DEL MANTENIMIENTO DEL SUENO [INSOMNIOS)]
H104-CONJUNTIVITIS CRONICA

H401-GLAUCOMA PRIMARIO DE ANGULO ABIERTO

H409-GLAUCOMA, NO ESPECIFICADO

H813-OTROS VERTIGOS PERIFERICOS

H814-VERTIGO DE ORIGEN CENTRAL
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H82X-SINDROMES VERTIGINOSOS EN ENFERMEDADES CLASIFICADAS EN OTRA PARTE
110X-HIPERTENSION ESENCIAL (PRIMARIA)

1209-ANGINA DE PECHO, NO ESPECIFICADA

1255-CARDIOMIOPATIA ISQUEMICA

1269-EMBOLIA PULMONAR SIN MENCION DE CORAZON PULMONAR AGUDO
1480-FIBRILACION AURICULAR PAROXISTICA

1482-FIBRILACION AURICULAR CRONICA

1499-ARRITMIA CARDIACA, NO ESPECIFICADA

I500-INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA

1730-SINDROME DE RAYNAUD

1731-TROMBOANGEITIS OBLITERANTE [BUERGER]

1738-OTRAS ENFERMEDADES VASCULARES PERIFERICAS ESPECIFICADAS
1743-EMBOLIA Y TROMBOSIS DE ARTERIAS DE LOS MIEMBROS INFERIORES
|771-ESTRECHEZ ARTERIAL

1828-EMBOLIA Y TROMBOSIS DE OTRAS VENAS ESPECIFICADAS

1868-VARICES EN OTROS SITIOS ESPECIFICADOS

1872-INSUFICIENCIA VENOSA (CRONICA) (PERIFERICA)

J310-RINITIS CRONICA

J393-REACCION DE HIPERSENSIBILIDAD DE LAS VIAS RESPIRATORIAS SUPERIORES, SITIO NO ESPECIFICADO
J448-OTRAS ENFERMEDADES PULMONARES OBSTRUCTIVAS CRONICAS ESPECIFICADAS
J449-ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA, NO ESPECIFICADA
J450-ASMA PREDOMINANTEMENTE ALERGICA

J458-ASMA MIXTA

J459-ASMA, NO ESPECIFICADA

J869-PIOTORAX SIN FISTULA

K210-ENFERMEDAD DEL REFLUJO GASTROESOFAGICO CON ESOFAGITIS
K297-GASTRITIS, NO ESPECIFICADA

L501-URTICARIA IDIOPATICA

R251-TEMBLOR NO ESPECIFICADO

Z716-CONSULTA PARA ASESORIA POR ABUSO DE TABACO

7921-HISTORIA PERSONAL DE USO (PRESENTE) DE ANTICOAGULANTES POR LARGO TIEMPO




Anexo 2. Depuracién de la base de datos de los registros de dispensacion

Registros de dispensacion Colombia

Registros de otros departamentos
(n=39.849)

Registros Epilepsiay TAG
G400, G401, G409, F411
(n=53.207)

Otros diagnosticos (anexo 1)
(n=8.677)

(n=258.761)

___________________________ _>
Registros de dispensaciones de Antioquia

(n=218.912)

____________________________ _’
Registros de dispensaciones

(n = 165.705)

___________________________ _>
Registros de dolor

(n=157.028)

___________________________ _>

Registros dolor agudo (<3 meses)
(n=110. 373)

Registros de dolor crénico (>4 reclamaciones)
(n = 46.655)

Registros multiples por paciente
(n=31.920)

Registros Unicos por pacientes dolor crénico
(n=14.735)

Datos incompletos/faltantes
(n=74)

Registros validos
(n=14.661)
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