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Disfunción intestinal producida por opioides
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IntroduccIón:

El uso dE opIoIdEs para El tratamIEnto dEl dolor crónIco

El dolor crónico es un problema que afecta a uno de cada cinco adultos europeos 
y al 12% de la población española (casi cinco millones de personas). Una de cada 

tres personas con dolor crónico lo sufre las 24 horas del día, con una duración media 
GH�PiV�GH�QXHYH�DxRV��8QD�GH�FDGD�VHLV�SHUVRQDV�OOHJD�D�D¿UPDU�TXH�HO�GRORU�HV�HQ�
ocasiones tan fuerte que desearía morir.1

Los opioides constituyen el grupo farmacológico más importante de los analgésicos 
disponibles para el manejo del dolor crónico. Según la Organización Mundial de la Sa-
OXG��HO�FRQVXPR�GH�PRU¿QD�GH�XQ�SDtV�HV�XQ�LQGLFDGRU�LPSRUWDQWH�GHO�JUDGR�GH�FRQWURO�
del dolor oncológico. 

El tratamiento del dolor crónico no oncológico (DCNO) severo con opioides se ha 
generalizado en los últimos tiempos, aunque sigue siendo un tema controvertido. Las 
reticencias de los profesionales a usar estos fármacos en el DCNO se deben a varios 
IDFWRUHV��HQWUH�ORV�TXH�VH�HQFXHQWUDQ�HO�ULHVJR�SHUFLELGR�GH�DGLFFLyQ�\�OD�IDOWD�GH�VX¿-
cientes ensayos controlados sobre su seguridad a largo plazo. En los EEUU existe una 
corriente que promueve la restricción de opioides potentes en pacientes con DCNO, en 
base a la experiencia en ese país sobre el incremento de casos de abuso de estos fárma-
cos, si bien el problema no se percibe con la misma intensidad en Europa. 

tratamIEnto con opIoIdEs En España

Según las cifras obtenidas de la base de datos ECOM (Especialidades de consumo 
de medicamentos) del Ministerio de Salud, el consumo de opioides en España ha 

aumentado en 14 veces desde 1992 hasta 20062, pasando el número de dosis diarias 
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GH¿QLGDV�GH�������HQ������D�������HQ�HO�DxR�������1XHVWUD�SRVLFLyQ�HQ�HO�UDQNLQJ�HXUR-
peo de consumo de opioides pasa en este mismo período del puesto 13º al 6°, sólo por 
debajo de Alemania, Dinamarca, Bélgica, Suiza y Austria.3 Una encuesta pan-Europea 
demostraba que, a pesar de todo, el tratamiento del dolor oncológico es insatisfactorio4.

$XQTXH�OD�PRU¿QD�RUDO�VH�FRQVLGHUD�GH�SULPHUD�HOHFFLyQ�HQ�HO�GRORU�PRGHUDGR�D�VHYHUR��
FLHUWD�³PRU¿QRIRELD´�KD�KHFKR�TXH�VX�FRQVXPR�QR�KD\D�DXPHQWDGR�GHVGH�������IHFKD�
en la que se comercializó el fentanilo transdérmico. Posteriormente salieron al mer-
cado la oxicodona, la hidromorfona inicialmente y, más recientemente, el tapentadol. 
)DFWRUHV�FXOWXUDOHV�\�VRFLDOHV�H[SOLFDQ�HO�UHFKD]R�D�OD�PRU¿QD�SRU�VX�DVRFLDFLyQ�FRQ�ODV�
fases terminales del cáncer y favorecen en cambio a los nuevos opioides, cuya diversi-
GDG�EDVDGD�WDQWR�HQ�D¿QLGDGHV�SRU�UHFHSWRUHV�RSLRLGHV�GLIHUHQWHV�FRPR�HQ�ODV�GLVWLQWDV�
vías de administración, los hace muy atractivos por su capacidad para ajustarse a las 
necesidades concretas de cada paciente.

FIsIopatología dE la dIo

Los opioides actúan uniéndose a los receptores del mismo nombre, tanto a nivel 
central como periférico, y es la activación de estos receptores la que induce la 

analgesia. Además de analgesia, los receptores activados también son responsables 
GH�ORV�HIHFWRV�DGYHUVRV�DVRFLDGRV�D�ORV�RSLRLGHV��(O�����GH�ORV�SDFLHQWHV�TXH�WRPDQ�
opioides experimentan al menos un efecto adverso�. Los más frecuentes son estreñi-
miento, náuseas, somnolencia, prurito, mareo y vómitos. Se desarrolla tolerancia a 
algunos de los efectos secundarios en los primeros días de tratamiento, pero el prurito 
y el estreñimiento tienden a persistir. No hay mucha evidencia de que haya diferencias 
importantes entre los distintos opioides comúnmente utilizados en cuanto a sus efec-
tos secundarios. Pero debido a la variabilidad interindividual en la farmacocinética y 
farmacodinamia, motivada por causas genéticas, un paciente puede responder mejor 
a un opioide que a otro6. El estreñimiento se produce por la acción de estos fármacos 
sobre los receptores opiodes periféricos, que se encuentran principalmente en el tracto 
JDVWURLQWHVWLQDO��5HFHSWRUHV�RSLRGHV�PX�\�NDSSD�HVWiQ�GHQVDPHQWH�GLVWULEXLGRV�HQ�OD�
pared intestinal, en los plexos submucoso y mesentérico, y son responsables de la se-
FUHFLyQ�LQWHVWLQDO��OD�DEVRUFLyQ�GH�ÀXLGRV��HO�ÀXMR�VDQJXíneo y la motilidad intestinal. 
Los receptores opioides del SNC también desempeñan un papel en el estreñimiento, 
ya que también se produce en pacientes tratados con opioides intratecales o intraven-
triculares.

La unión a los receptores periféricos provoca una acción inhibidora sobre el funciona-
lismo del aparato digestivo caracterizado por una disminución de la motilidad gástrica 
y de las contracciones propulsoras intestinales, lo que provoca un enlentecimiento del 
vaciamiento gástrico. Paralelamente se produce un aumento del tono del antro gástrico, 
de la válvula ileocecal y del esfínter anal. Estos efectos son secundarios a la acción del 
YDJR�\�D�OD�DFWLYDFLyQ�GH�ORV�UHFHSWRUHV�ʌ�\�į�GHO�SOH[R�PLHQWpULFR��$GLFLRQDOPHQWH�ORV�
opioides reducen las secreciones gástricas (de forma indirecta al aumentar la secreción 
de somatostatina) y las secreciones biliares y pancreáticas, favoreciendo el endure-
FLPLHQWR� GH� ODV� KHFHV� \� GL¿FXOWDQGR� OD� GHSRVLFLyQ���. La consecuencia fundamental 
es el retraso crónico del vaciamiento gástrico (estasis gástrico) lo que provoca a su 
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YH]�UHÀXMR�JiVWULFR��HVRIDJLWLV��FDODPEUHV�DEGRPLQDOHV��HVSDVPRV��JDVHV��GLDUUHD�SRU�
rebosamiento y estreñimiento, síntomas que se agrupan en la denominada disfunción 
intestinal inducida por opioides (DIO).� 

Todos los opioides, independientemente de que sean opioides menores o mayores, o 
de que se administren por vía oral o transdérmica, pueden provocar síntomas de DIO.6 
Algunos estudios han mostrado ventajas de los opioides transdérmicos frente a los 
orales en este sentido, mientras que otros no han encontrado diferencias en pacientes 
ambulatorios con cáncer.9

De todos los síntomas de la DIO, el más común y el que más afecta a la calidad de vida 
de los pacientes es el estreñimiento, ya que no desarrolla tolerancia y puede por ello 
favorecer el abandono del tratamiento. Su prevalencia oscila habitualmente entre un 40 
y un 90% según los estudios.



8Q�WUDEDMR�HVSDxRO�UHFLHQWH�VREUH�����SDFLHQWHV�WUDWDGRV�FRQ�XQ�~QLFR�RSLRLGH�PD\RU�
FRQ¿UPy�HVWH�GDWR��REVHUYiQGROR�HQ�FDVL���GH�FDGD����SDFLHQWHV��(O�HVWUHxLPLHQWR�VH-
YHUR��(9$�������DIHFWDED�D���GH�FDGD���SDFLHQWHV��SHUR���GH�ORV����VtQWRPDV�HYDOXDGRV�
HVWDEDQ�SUHVHQWHV�HQ�DO�PHQRV���GH�FDGD���SDFLHQWHV��SUHYDOHQFLD�����������8Q�HVWXGLR�
SXEOLFDGR�SRU�.XU]�HQ�HO������SXVR�GH�PDQL¿HVWR�TXH�HO�HVWUHxLPLHQWR�LQGXFLGR�SRU�
opioides reducía el valor del alivio del dolor hasta un 30%.11 Asimismo, el estreñi-
miento incrementa el gasto sanitario derivado de su tratamiento y también los costes 
indirectos por bajas laborales.12



En ocasiones el paciente en tratamiento con opioides experimenta diarrea y dispepsia 
más que estreñimiento. Existe la posibilidad de que haya una intolerancia a la lactosa 
subclínica y que, al añadir una nueva medicación cuyo excipiente sea la lactosa, se pueda 
exceder el umbral clínico de intolerancia en un paciente determinado. Y es que la canti-
GDG�GH�HVWD�VXVWDQFLD�HQ�ORV�SUHSDUDGRV�RSLRLGHV�HV�VLJQL¿FDWLYD�13 Un estudio encontraba 
que la ingestion de ciertos medicamentos, solos o en combinación, puede resultar en el 
consumo de más de 10 g de lactosa al día (además de la consumida en la dieta).14

tratamIEnto

No hay guías universalmente aceptadas para el manejo de la DIO. Hay varias guías 
en el uso de opioides como la European Association of Palliative Care Research 

1HWZRUN��($3&��TXH�KDQ�SXEOLFDGR�UHFRPHQGDFLRQHV�SDUD�WUDWDU�ORV�HIHFWRV�DGYHUVRV�
asociados a los opiodes. La EAPC recomienda la estrategia siguiente para manejar los 
HIHFWRV�DGYHUVRV�JHQHUDOHV�DVRFLDGRV�D� OD�PRU¿QD�RUDO�� UHGXFLU� OD�GRVLV�� URWDFLyQ�GH�
opioides, cambiar la ruta de administración y el tratamiento sintomático. Sin embargo 
QR�KD\�HYLGHQFLDV�VX¿FLHQWHV�GH�TXH�OD�URWDFLyQ�GH�RSLRLGHV�R�HO�FDPELR�GH�YtD�GH�DG-
PLQLVWUDFLyQ�VHDQ�H¿FDFHV�SDUD�GLVPLQXLU�HO�HVWUHxLPLHQWR��

1.-tratamIEnto sIntomátIco

/DV�QiXVHDV�\�YyPLWRV�RFXUUHQ�HQ�HO�����GH�ORV�SDFLHQWHV�\�WLHQGHQ�D�UHVROYHU�FRQ�HO�
tiempo. En aquellos en los que se convierte en un síntoma predominante o persistente, 
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puede utilizarse un tratamiento antiemético con agentes proquinéticos como la meto-
clopramida o antagonistas dopaminérgicos o serotoninérgicos.15�3DUD�WUDWDU�HO�UHÀXMR�
asociado a DIO pueden utilizarse antiácidos y preparaciones de alginato, que pueden 
proporcionar alivio a muchos pacientes. Los antagonistas de los receptores de hista-
mina H2 pueden ser útiles a pacientes con síntomas menos intensos. Si estos fallan, 
pueden considerarse los inhibidores de la bomba de protones. 

(O�HVWUHxLPLHQWR�GHEH�FRPEDWLUVH�FRQ�PHGLGDV�JHQHUDOHV�FRPR�HO�LQFUHPHQWR�GH�OD�¿-
bra en la dieta, aumento de la ingesta de líquidos, favoreciendo la movilidad y la deam-
bulación e insistiendo en obtener un ritmo diario de deposiciones a la misma hora. 
Sin embargo, es frecuente que sea necesario recurrir a los fármacos. Los laxantes son 
ORV�XVDGRV�FRQ�PiV�IUHFXHQFLD��DXQTXH�XQ�����GH�ORV�SDFLHQWHV�WUDWDGRV�SRU�',2�QR�
alcanza los resultados requeridos.16 También se usan en la práctica los preparados para 
reblandecer las heces como el docusato de sodio, utilizados conjuntamente incluso 
con los laxantes, porque raramente consiguen un efecto positivo usados por separado. 
A los pacientes que no responden bien a este régimen suele ofrecérseles un agente 
osmótico suave, lubricante o catártico. Los laxantes que aumentan el bolo fecal deben 
recomendarse con precaución por el riesgo de exacerbar el estreñimiento y provocar 
XQ�FXDGUR�REVWUXFWLYR�D�PHQRV�TXH�OD�LQJHVWD�GH�OtTXLGRV�VHD�VX¿FLHQWH��3RU�HVR��HVWRV�
últimos están relativamente contraindicados en pacientes con cáncer y ancianos que 
toman opioides para el control del dolor. 
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2.-antagonIsmo dE los rEcEptorEs opIoIdEs IntEstInalEs.

Recientemente se ha comercializado una nueva formulación oral que combina oxico-
dona y naloxona. La idea de asociar en un mismo preparado farmacéutico un agonista 
opioide como la oxicodona y un antagonista como la naloxona, nace de la pretensión 
de bloquear los receptores opioides gastrointestinales para combatir la DIO, dejando 
inalterados los que se encuentran en el SNC, preservando así la capacidad del agonista 
GH�DFWXDU�VREUH�HOORV�LQGXFLHQGR�DQDOJHVLD��/D�QDOR[RQD�WLHQH�XQ�D¿QLGDG�SRU�ORV�UH-
ceptores opioides muy superior a la oxicodona, por lo que en el intestino será aquella 
quien los bloquee de forma preferente evitando que la oxicodona los active. De esta 
forma la mayor parte de la oxicodona atraviesa la pared intestinal. Desde el tracto 
gastrointestinal tanto la naloxona como la oxycodona alcanzan la circulación entero-
hepática y llegan al hígado. Aquí la naloxona se metaboliza de forma prácticamente 
tQWHJUD��SRU�OR�TXH�QR�OOHJDQ�QLYHOHV�FOtQLFDPHQWH�VLJQL¿FDWLYRV�DO�WRUUHQWH�FLUFXODWRULR�
(biodisponibilidad <3%). Por lo tanto, no puede ejercer su efecto antagonista sobre los 
receptores opioides del SNC, quedando limitada su acción al tracto gastrointestinal. 
La oxicodona sufre un bajo metabolismo de primer paso hepático, con una biodis-
SRQLELOLGDG�VLVWpPLFD�GHO���������HV�GHFLU��PX\�SRFD�R[LFRGRQD�HV�GHJUDGDGD�HQ�HO�
hígado y la gran mayoría alcanza el torrente circulatorio, llegando al SNC y ejerciendo 
su efecto analgésico, exactamente igual que ocurre cuando se administra oxicodona 
sola. El preparado se ha comercializado con varias dosis, todas manteniendo el ratio 
R[LFRGRQD�QDOR[RQD�GH������TXH�HV�HO�ySWLPR�VHJ~Q�XQ�HVWXGLR�HQ�IDVH�,,�VREUH�����SD-
cientes.�� Varios estudios han demostrado que la potencia analgésica de la oxicodona/
naloxona es similar a la de la oxicodona sola, mejorando el estreñimiento inducido por 
opioides. Los hallazgos de un análisis económico reciente sugieren que el mayor coste 
del combinado oxicodona-naloxona respecto a la oxicodona sola se ve parcialmente 
compensado por la reducción de costes del manejo del estreñimiento y sus complica-
ciones desde la perspectiva del SNS, y se asocia a una mejora de la calidad de vida de 
los pacientes tributarios de tratamiento con opioides mayores.� 

Otros antagonistas opioides, en formulaciones que se administran por separado de los 
RSLRLGHV�� WDPELpQ� VH�KDQ�DSUREDGR�SDUD� WUDWDU� OD�',2��/D�PHWLOQDOWUH[RQD�V�F�� HQ� OD�
enfermedad oncológica avanzada como el carcinoma, y el alvimopan para prevenir el 
estreñimiento asociado a la cirugía intestinal. 

Las alteraciones de la motilidad intestinal y el estreñimiento son problemas frecuen-
WHV�HQ�ORV�SDFLHQWHV�FUtWLFRV��TXH�OR�VXIUHQ�HQ�KDVWD�HO������/D�HYLGHQFLD�FUHFLHQWH�GH�
numerosas fuentes es que los opioides, tanto endógenos como exógenos contribuyen 
a la DIO en el perídodo perioperatorio en la UCI. En un estudio la metilnaltrexona se 
PRVWUy�PX\�H¿FD]�SDUD�UHYHUWLU�HO�HVWUHxLPLHQWR�SURGXFLGR�SRU�SHUIXVLyQ�GH�RSLRLGHV�
en pacientes críticos, comparado con la medicación habitual. El fármaco fue bien tole-
rado y no produjo reversión de los efectos centrales de fentanilo.��
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