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El contenido de las cartas al director expone Unicamente la opinion de sus autores, que no tiene por qué coincidir con la opinion

En relacion con el articulo “Dispensacion de fentanilo
y tapentadol en farmacia comunitaria: adherencia
farmacoterapéutica en dolor no oncologico”

José Espejo Guerrero
Farmacéutico comunitario en Adra (Almeria).

Sr. Director:

Hemos leido con interés el articulo “Dispensacion de
fentanilo y tapentadol en farmacia comunitaria: adhe-
rencia farmacoterapéutica en dolor no oncologico”, de
Reyes Estévez y colaboradores, publicado en la revista
que usted dirige (1). En el mismo se analiza la adherencia
terapéutica a estos dos principios activos en dolor cronico
no oncologico (DCNO), sus causas y sus consecuencias,
aportando interesantes datos al respecto. Observamos que
el estudio ha supuesto un enorme trabajo de campo, con
la participacion de 139 farmacéuticos comunitarios. Que-
remos por ello enriquecer, si es posible, los resultados
encontrados en dicho articulo, a la vez que contrastar
ciertos datos.

Respecto a la composicion de la muestra del presente
el estudio, se trata, como sefialan los autores, de una
submuestra de la del estudio previo publicado con esta
misma base de datos (2). Concretamente, de los 559 del
estudio anterior se seleccionan 478 con dolor crénico
no oncologico (DCNO) a la que dicen los autores se re-
feriran en el presente estudio. Pero no es asi, pues final-
mente utilizan 411, ya que los 67 restantes son trata-
mientos de inicio, en los que, obviamente, no se puede
determinar la adherencia. Es por ello que creemos que
la tabla 1, que describe edad y sexo, lo debe hacer de
los 411 pacientes del presente estudio y no copiar, como
han hecho, la tabla 1 del estudio anterior. Esta circuns-
tancia afecta al analisis de los datos y sera comentada
mas adelante.

Se ha observado un grado de adherencia del 87,1 %.
Creemos que aqui si es interesante indicar en el intervalo
de confianza del 959%, pues es la adherencia el parame-
tro principal que se intenta determinar. Hemos calculado
que dicho intervalo estd comprendido entre el 83,5% y el
90,2% (3).

Se valora la influencia de cuatro variables en el grado
de adherencia: el principio activo, la forma farmacéutica,
la edad y el sexo (tablas 2,3, 4 y parrafo 6° del apartado
Resultados).
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La tabla 2 es confusa. A lo largo del trabajo de Reyes
D, se incluye una linea que contiene aquellos pacientes no
incluidos en el estudio por no cumplir los criterios de inclu-
sién, que creemos no deberian figurar en ninguna de las ta-
blas del mismo. Dicha tabla quedaria de la siguiente forma:

Fentanilo Tapentadol

(n=176; 42,8 %)

(n=235; 57,2 %)

Si adherentes 195 (83 %) 163 (92,6%)

No adherentes 40 (17 %) 7,49%)

Siendo la diferencia de un principio activo a otro, en
cuanto a grado de no adherencia, estadisticamente sig-
nificativa: 17,0% en fentanilo vs 7,4 para el tapentadol
(d=9,6 ; IC 959% entre 3,5 y 15,8%; p=0,004).

En cuanto a la forma farmacéutica, la no adherencia
esta clarisimamente relacionado con los parches trans-
dérmicos, responsables del 100% de la no adherencia del
fentanilo.

Respecto a la edad, al no tener una tabla 1 que describa
la muestra estudiada, hemos de suponer que sigue la pro-
porcion en cuanto a edad y sexo de dicha tabla del estudio
anterior, de modo que de los 411, 226 seran mayores de
70 afios ((307/559) x 411). Se indica en el parrafo 6° de
Resultados que el 77 % de los incumplidores son mayores
de 70 afios. Entonces:

El 77% de los incumplidores (41 de los 53 incumplido-
res) son mayores de 70 afios.

Edad (afios) No adherentes Adherentes Total
0
Mavotte ORI LG B ocllos 185 226
mayores)
0
Menor 0 12 (el 6,5% de los 173 185
igual a 70 menores)

Diferencia (18,1% vs 6,5%), que si es estadisticamente significativa
(d=11,6%; 1C95% entre 5,5y 17,8 %; p=0,0005).
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En cambio, con la variable sexo, al contrario de lo que
parece en el texto, no influye en la adherencia. En efecto, en
el mismo parrafo se dice que el 79% de los incumplidores
(es decir 42 de los 53 incumplidores) son mujeres. Haciendo
un razonamiento similar al anterior en cuanto a la composi-
cion de la muestra, habra 284 mujeres y 127 hombres.

Sexo No adherentes Adherentes Total

0
Wiy | 216 ARt 242 284
de las mujeres)
1 (el 8,7 %
Hombre B T S o 116 127

Diferencia (14,8 % vs 8,7 %), que no es estadisticamente significativa (p=0,09).

En cuanto a la valoracion de la efectividad, se evalua la
influencia de la adherencia por un lado (tabla 5) y del prin-
cipio activo por otro (tabla 6), pero con variables resultado
diferentes (escala Eva en el primer caso y sensaciones del
paciente en el segundo). Aun con la imposibilidad de hacer
un analisis estratificado o multivariante, para aislar la in-
fluencia de estas dos importantes variables (la adherencia
que es el objeto del estudio, y el principio activo, que es muy
importante), algo podemos aportar a los resultados descritos.

Respecto a la valoracion de la influencia de la adheren-
cia en la efectividad del tratamiento, se indica en la tabla
5 que la adherencia no influye en la percepcion de dolor
(6,01 en adherentes vs 6,6 en no adherentes; p=0,097). Pero
esta no diferencia puede deberse a una falta de sensibilidad
de la escala de medida, como sugieren los autores, 0 a un
tamano de muestra no suficiente. En efecto, con el tamafio
de la muestra con la que se ha trabajado, hemos hallado
que el estudio tiene una potencia del 399% para encontrar
una diferencia significativa, si es que realmente la hay;
muy lejos del 80% minimo deseable. Para alcanzar esta
potencia, hemos calculado que haria falta un tamafo de
muestra de 983 sujetos. Viene ello a poner de manifiesto la
necesidad del calculo previo del tamafio de muestra nece-
sario, cuestion que desconocemos si se ha tenido en cuenta
en el protocolo del presente estudio.

Sobre la influencia del principio activo en las mejoras
percibidas por el paciente, cuestion crucial de la efectividad
percibida, tenemos aqui algunas desavenencias con los resul-
tados expresados por los autores. En la tabla 6 se hace refe-
rencia a este apartado, diciéndosenos al respecto en el texto:

“los pacientes con dolor no oncoldgico consideran si
tener el dolor controlado en un 4109, para un 53 9% si ha
mejorado su capacidad funcional y para un 57% si se
ha mejorado su calidad de vida”.

Lo cual no es cierto segun los datos. En la tabla 6 sobran
las columnas de “no se les pregunta”, pues corresponden a los
67 casos de tratamientos de inicio. Por tanto, la tabla correcta
para evaluar la efectividad de los tratamientos es la siguiente:

Fentanilo

Tapentadol

No Si No Si

Controlado el

L 109 | 127 | 106 | 71 215 | 198
dolor crénico

Mejora
capacidad 81 | 155 | 77 | 99 | 158 | 254
funcional

Mejora calidad

. 69 | 165 | 68 | 107 | 137 | 272
de vida

Por tanto, el 47,9% ((198/(198+215)) de los pacientes si
controlan el dolor cronico, el 61,7% si mejora su capacidad
funcional y el 66,5% si mejora su calidad de vida. Pero si
profundizamos en el analisis, como se propone al distribuir
los resultados por principio activo, observamos que mas de la
mitad de los pacientes que usan fentanilo controlan su dolor
cronico (el 53,8% (=127/(127+109)), control que ocurre con
menos de la mitad de los que usan tapentadol (el 40,19%(=71/
(71+106)). Y esta diferencia de efectividad sentida si es esta-
disticamente significativa a favor del fentanilo (d=13,7%;
1C95% entre 4,1y 23,3%; p=0,006). Y ello sin tener en cuen-
ta la menor adherencia con el fentanilo, por lo que creemos
que si pudiésemos aislar los efectos de las variables prin-
cipio activo y adherencia, por ejemplo con una regresion
logistica, la diferencia de efectividad seria aun mayor a favor
del fentanilo. También lo es para la mejora de la calidad de
vida (d=9,49%; IC95% entre 0,08 y 18,7%; p=0,047) y casi
para la mejora de la capacidad funcional (p=0,052). Y estos
datos si nos parecen relevantes e importantes.

Nada podemos decir sobre la influencia de las diferentes
variables recogidas sobre la seguridad, pues nada se dice
al respecto.

Viene todo ello a colacion de la pregunta que hace unos
dias me hizo una paciente mayor de 70 afios usuaria de
tapentadol en comprimidos, cuestiondndome sobre “si los
parches para el dolor serian mejores que las pastillas que
tomaba” y en seguida me vino a la cabeza el articulo que
estamos comentando.
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Respuesta a Jose Espejo Guerrero

Querido José Espejo:

En primer lugar, muchas gracias por haber leido nues-
tros articulos sobre opioides. Es un tema muy controver-
tido y que nos genera gran preocupacion en la farmacia
comunitaria.

En segundo lugar, gracias por hacer una revision tan
exhaustiva. Hablo en nombre de mis compafieros coauto-
res cuando te digo que nos encanta la critica constructiva
y mas si es con animo de que todos mejoremos cada dia.

Con respecto a la cuestion que nos atafie, una vez leida
y reflexionada, queremos hacer varias puntualizaciones:

e Por lo que veo tienes una propuesta diferente a la nues-
tra. Seguramente puede que sea hasta incluso mas acer-
tada.

e Respecto a la linea que comentas sobre las tablas, po-
driamos haberlas quitado, pero considerabamos que se
entendia que eran pacientes de inicio. Por otro lado,
queriamos plasmar una descripcion de la muestra com-
pleta por darle mds relevancia y recordar al lector de
donde parte el estudio.

e En lo que no estamos de acuerdo es que no cumplan los
criterios de inclusion. Los cumplen, pero como no tienen
tratamiento de continuacion no evaluamos adherencia.
Con esto queriamos mostrar que habia pacientes del es-
tudio con tratamiento de inicio.

Por ultimo, como has mostrado gran inquietud con el
mundo de los opioides, queremos también invitarte al gru-
po del Dolor de SEFAC como miembros y coordinadores
que somos. Y a que participes en otros proyectos de in-
vestigacion que tenemos en mente, donde tu experiencia y
saber estadistico nos serian de gran ayuda.

Si quieres hacernos llegar alguna opinion mas, doy per-
miso al director de la revista a que te facilite mi correo elec-
trénico y asi podamos mantener un didlogo mas amplio. De
otro modo, también podemos intercambiarnos mensajeria
instantanea a través del grupo que compartimos todos.

Un abrazo y gracias.
Daniel Reyes Estévez, en nombre de los autores.

artas al director
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