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Resumen 

 

 

Introducción.  

El dolor es una patología muy frecuente en diferentes escenarios clínicos. Dentro de las 

estrategias de manejo, los opioides se configuran como la piedra angular, especialmente en 

patología dolorosa de intensidad moderada a severa. Se ha documentado una causalidad 

directa entre el tratamiento con este grupo farmacológico y la presentación de efectos 

secundarios como constipación. Este ultimo evento se asocia a impacto negativo en la calidad 

de vida de los pacientes y sobrecostos económicos importantes a los sistemas de salud.  Se 

han planteado varias opciones profilácticas y de tratamiento para la constipación asociada a 

opioides; dentro de estas, la utilización de la combinación de Oxicodona/Naloxona vía enteral 

parece reducir la incidencia de este efecto secundario. En la literatura se evidencia limitantes 

en el soporte bibliográfico para su recomendación en especial en pacientes con dolor 

secundario a patología dolorosa oncológica y post quirúrgica. Además, algunos estudios 

plantean la posibilidad que dicha estrategia farmacológica pueda tener un efecto negativo en 

la calidad analgésica.    

 

Metodología.  

Se plantea realizar una revisión sistemática con componente metaanalítico de estudios 

clínicos tipo experimento clínico controlados aleatorizados, para determinar el impacto del 

tratamiento Oxicodona/Naloxona en la presentación de constipación asociado a opioides, 
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adicionalmente se evaluó si esta intervención interfiere sobre la calidad analgésica. 

Realizando un análisis general y por subgrupos de pacientes con dolor oncológico, no 

oncológico y post quirúrgico.  

 

Tras establecer los criterios de inclusión y exclusión se realizó la búsqueda bibliográfica 

en PubMed, Embase, Web of Science, and The Cochrane Library, también en literatura gris 

en Google Scholar y Open Grey. A los estudios seleccionados se le realizo un análisis de 

sesgos individual y heterogeneidad de los datos. En el metaanálisis se presentan los 

resultados evaluando la diferencia de medias entre los resultados de los grupos, con un 

modelo de efectos aleatorios, con error alfa de 0,05. Para evaluar la heterogeneidad se utilizó 

la prueba Q de Cochrane y el estadístico I2. Los resultados se representan en gráficos de 

efectos o “Forest Plot”.  Se utilizo el software REVMAN versión 5.4. 

 

Resultados y discusión.  

Se incluyeron en la revisión sistemática 18 estudios clínicos experimentales, aleatorizados, 

involucrando una población total de 5934 pacientes. A los estudios del subgrupo de pacientes 

con dolor post operatorio no se les pudo desarrollar componente meta analítico, bebido al 

mayor compromiso en la evaluación y reporte de desenlaces 

 

El tratamiento con Oxicodona/Naloxona puede mejorar los índices de funcionamiento 

intestinal comparado con el tratamiento con opioides sin naloxona.  Se documento una 

reducción en la media de la puntuación del Índice de función intestinal (en ingles: Bowel 

Function Index (BFI), siendo mas evidente en la población con dolor no oncológico en donde 
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la exposición a la intervención redujo el BFI en -15,84 puntos, IC 95% (-22.11 a -9 ,57), con 

una heterogeneidad elevada I2 97%, presentando este resultado una significancia clínica, pero 

con limitantes estadísticas en su aplicabilidad.  En el grupo de pacientes con dolor post 

quirúrgico se documenta también una reducción media de la puntuación de BFI de -9 puntos 

IC 95% (-16,8 a -1,2); siendo la magnitud de cambios en el BFI sin relevancia clínica. Y 

finalmente en el grupo de pacientes con dolor de tipo oncológico no se evidencio reducción 

en los índices de función intestinal, por el contrario, se reporta un leve aumento de 2,09 

puntos IC 95% (-5,99 a 10.17). 

 

El comportamiento documentado en la población oncológica ya había sido documentado 

en estudios previos. Dentro de las posibles explicaciones se podrían considerar los siguientes 

argumentos: la población oncológica presenta un elevado riesgo de constipación por factores 

diferentes o independientes al riesgo generado por el tratamiento analgésico con opioides 

(51), adicionalmente los pacientes oncológicos se ven expuestos a dosis mas elevadas de 

opioides como también tiempo mas prolongados de tratamiento. Se podría generar un 

interrogante objeto de estudios futuros, la disminución de incidencia de constipación 

asociado al uso de Oxicodona/Naloxona versus otros opioides sin naloxona enteral, podría 

verse comprometido o disminuido con dosificaciones mayores.   

 

La utilización de esta estrategia terapéutica (Oxicodona/ naloxona) no presenta un impacto 

deletéreo en la calidad analgésica tanto en la población general, (diferencia de medias de la 

Escala visual análoga EVA -0,15 IC 95% (-0,69 a -0,34), como en el análisis por subgrupos.  

 



Reducción de riesgo de constipación asociada a opioides con el uso de Oxicodona/Naloxona:  metaanálisis. 

 

Cristian Leonardo Garzón Hernández   

César Augusto Ceballos Maya 

 

 5 

Conclusiones.  

El tratamiento analgésico con opioides presenta un riesgo significativo de constipación. La 

utilización de la combinación de Oxicodona/Naloxona presenta una reducción en la 

incidencia de esta complicación con relevancia clínica en pacientes con patología dolorosa 

crónica no oncológica. En los pacientes con patología dolorosa post quirúrgica se documento 

una disminución en la puntuación del BFI sin relevancia clínica. En pacientes con patología 

oncológica no se pudo documentar dicho beneficio en el presente estudio.   Por otra parte, la 

adición de Naloxona a los esquemas de tratamiento analgésico con opioides no presenta un 

impacto negativo en la calidad de la analgesia en los análisis realizados a la población general 

y por subgrupos.  

 

Considerando los sesgos documentados y la heterogeneidad evidenciada en los intervalos 

de tratamiento, dosificación de opioides, esquemas de analgesia, entre otras variables; las 

conclusiones deben ser interpretadas y aplicadas clínicamente de forma cautelosa. Se 

considera se requieren nuevos estudios clínicos para la elaboración de recomendaciones con 

mayor soporte y validez.  
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1. Introducción 

 

 

El dolor es una patología muy prevalente, en el caso de dolor crónico no oncológico se 

reporta una prevalencia entre un 10% a 50 % de la población general(1), los pacientes con 

patología oncológica cursan con dolor entre un 60 a 80 % en algún momento del curso de su 

enfermedad (2), adicionalmente el dolor asociado a intervenciones quirúrgicas (tanto agudo 

y crónico) afecta a un gran porcentaje de la población mundial.  

 

Esta entidad nosológica presenta un impacto multidimensional para los pacientes, 

comprometiendo su esfera física, psicológica, social y sexual. Por otra parte, genera gastos 

significativos para los sistemas de salud y sistemas económicos al configurándose como una 

de las primeras entidades relacionadas con ausentismo laboral.  

 

Dentro de las estrategias de manejo, el tratamiento con opioides se configura como una de 

las herramientas de tratamiento farmacológico más importantes, en especial en escenarios de 

dolor con intensidad moderada a severa, como lo respalda la Organización mundial de la 

Salud (OMS). Los opioides presentan una asociación clara con efectos secundarios como 

náuseas, vomito, prurito, somnolencia, retención urinaria, constipación, entre muchas otras. 

La constipación es una complicación con un alto impacto en calidad de vida de los pacientes 

y asociación con sobrecostos representativos a los sistemas de salud.  

 

Surge en el 2010 una opción terapéutica basada en la combinación de 

Oxicodona/Naloxona, con impacto en la disminución del riesgo de constipación asociada a 

opioides. A la fecha existen limitantes para la recomendación de su uso en algunos escenarios 

considerando: calidad de la evidencia, falencia de literatura en paciente con dolor oncológico, 

manejo de pacientes con dolor agudo y riesgo de compromiso de la calidad analgésica, entre 

otros.   
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Se realizo una revisión bibliográfica en las bases de datos, evidenciando ausencia de 

publicaciones locales (nacionales) respecto al uso de Oxicodona/Naloxona para manejo 

analgésico y su impacto en la disminución de riesgo de constipación asociada a opioides.  

 

Motivado en la problemática mencionada previamente, planteo la elaboración de una 

revisión sistemática y metaanálisis del uso de Oxicodona/Naloxona y su impacto en la 

presentación de constipación asociada a opioides, con análisis secundarios que estimen 

impacto en la calidad de la analgesia.  

 

 

 

2. Marco teórico 

 

El dolor es definido por la Asociación internacional para el estudio del dolor como "Una 

experiencia sensorial y emocional desagradable asociada con, o similar a la asociada con, 

daño tisular real o potencial " (3). El dolor puede presentar una amplia gama de intensidades, 

características, duración y etiologías.  De acuerdo con el proceso fisiopatológico podría 

clasificarse como nociceptivo, neuropático o nociplástico.   

 

El dolor crónico en una patología que ha venido presentando un aumento significativo en 

los últimos años, con reportes de prevalencia en pacientes no oncológicos que rondan entre 

10 a 50 % y en pacientes oncológicos entre el 60 A 80% (1) (2) (4) (5) . Considerando su alta 

prevalencia, su representativo impacto en la calidad de vida y los elevados costos que genera 

para los sistemas de salud, se configura como un problema de salud pública (6). 

 

Los opioides se configuran como la piedra angular dentro del esquema de analgesia 

brindada a pacientes con dolor de intensidad moderada a severa; hasta la fecha su potencia 

analgésica no ha podido ser superada por otros grupos de analgésicos disponibles. A partir 

de 1986 tras el planteamiento de un algoritmo analgésico establecido por la Organización 
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Mundial de la Salud (OMS) conocida como la escalera analgésica, hasta las guías de 

tratamiento analgésico de múltiples sociedad científicas vigentes a la fecha; los opioides se 

indican en el tratamiento de pacientes con dolor moderado a severo (7).   En la practica 

clínica, los opioides son utilizados en distintos escenarios como: dolor oncológico, dolor no 

oncológico, dolor agudo, dolor crónico, entre otros. 

 

Los opioides son un grupo de medicamentos analgésicos, siendo la morfina el 

medicamento por excelencia prototipo de este grupo farmacológico. Ejercen su efecto sobre 

receptores ubicados en la membrana citoplasmática acoplados a proteína G, generando una 

cascada de señales intracelulares que finalmente producen una disminución de liberación de 

neurotransmisores implicados en la transmisión nociceptiva.  Según nomenclatura actual los 

receptores opioides se clasifican en 5 clases:  

 

- DOR (Receptor delta δ, o OP1) 

- KOR (Receptor kappa, o OP2) 

- MOR (Receptor Mu, o OP3)  

- NOR (Receptor nociceptina, o OP4)  

- ZOR (Receptor Zeta)   

 

Adicionalmente, esta familia de medicamentos se puede clasificar en agonistas puros, 

agonistas parciales y antagonistas, de acuerdo con su interacción con el receptor.  

 

Los opioides se asocian a un número importante de efectos secundarios como vértigo, 

náuseas, vómito, somnolencia, prurito, disuria, anorexia, constipación, entre otros.  Dichas 

complicaciones están condicionadas por un gran número de variables como el tipo de 

medicamento, las dosis, el tiempo de tratamiento u exposición, la presentación farmacológica 

(por ejemplo, liberación inmediata vs prolongada), vías de administración, sexo, 

comorbilidades, entre otras (8). 
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La constipación asociada a opioides es una complicación bastante frecuente, presentándose 

hasta en un 80 % de los pacientes expuestos a opioides, con un impacto negativo significativo 

en la calidad de vida de los pacientes, adicionalmente con unos costos significativos para los 

sistemas de salud (9). 

 

Constipación se define como deposiciones infrecuentes, eliminación incompleta de heces 

(insatisfacción) y dificultad para defecar (pujo, sensación de obstrucción, necesidad de 

maniobras manuales). El diagnostico es clínico y se puede basar en la aplicación de criterios, 

como los establecidos en el consenso ROMA IV (10) (11).  Adicionalmente la utilización de 

escalas para la caracterización macroscópica de las heces como la escala de Bristol (BSFS 

Bristol Stool Form Scale) y  escalas para la valoración y severidad de los síntomas asociados 

son muy importantes para la clasificación y seguimiento clínico de los pacientes (12).  

El índice de funcional intestinal (en ingles: Bowel Function Index - BFI) es una de las 

escalas validadas para constipación asociada a opioides de fácil aplicación y amplio uso en 

la literatura, en la cual se genera una puntuación entre 0 (asintomático) a 100 (peores 

síntomas), basados en el promedio de la respuesta a tres preguntas realizadas a los pacientes.   

Una puntuación del BFI dentro del rango (0 a 28,8) se considera normal o no 

constipación(13). Adicionalmente se ha establecido en literatura previa como cambios 

clínicamente significativos en la puntuación de BFI aquellos mayores a 12 puntos. (14) 

 

Los opioides tienen efecto directo sobre el peristaltismo intestinal, al actuar sobre 

receptores DOR, KOR y MOR localizados a lo largo de los distintos segmentos del aparato 

digestivo en el plexo nervioso mientérico y submucoso, siendo el efecto sobre la región 

proximal del colon el principal responsable en la presentación de constipación (15) (16).   

 

La activación de receptores MOR (principalmente), disminuye la excitabilidad neuronal y 

la liberación de neurotransmisores, lo cual se refleja directamente en el efecto inhibitorio 

sobre el peristaltismo y la función secretora de la mucosa.  En estudios funcionales se ha 

asociado el uso de opioides con un aumento del tono muscular del intestino en reposo, 
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disminución de fase propulsiva del peristaltismo, aumento del tono del esfínter anal y 

disminución global del volumen de secreciones. (17) 

 

El uso crónico de opioides activa una serie de procesos adaptativos y de señalización 

celular, que se reflejan en fenómenos de tolerancia, comprometiendo la calidad del efecto 

analgésico; pero dichos procesos no alteran la actividad de los receptores Mor sobre el colon 

proximal; por lo tanto el uso prolongado de opioides no disminuye el riesgo de constipación 

(18).   

A diferencia de otros efectos secundarios asociados a los opioides como  náuseas y vomito 

en donde a mayor tiempo de exposición menor presentación clínica, la incidencia de 

constipación es persistente  y por el contrario aumenta con el tiempo de exposición (19). 

 

El riesgo de presentación de constipación asociado al tratamiento con opioides presenta 

una variabilidad entre los distintos opioides disponibles comercialmente.  Los opioides 

hidrofílicos (ejemplo: Morfina, Hidromorfona, Oxicodona) presentan mayor riesgo de 

constipación respecto a los opioides lipofílicos (ejemplo: Buprenorfina, Metadona y 

Fentanil) (20) (21).  Las vías de administración (enteral, subcutánea, parenteral) presentan 

menor riesgo respecto a presentaciones farmacológicas enterales, adicionalmente existe un 

riesgo diferente al evaluar las presentaciones enterales de liberación inmediata versus 

liberación sostenida.  

 

Se han planteado estrategias de prevención generales, incluyendo medidas no 

farmacológicas y farmacológicas. Dentro de las estrategias de tratamiento de constipación 

asociada a opioides, se ha planteado la utilización de laxantes estimulantes, antagonistas 

periféricos receptores MOR, y estimulantes de secreción de mucosa gastrointestinal (22).  

 

Dentro del arsenal terapéutico disponible, a partir del año 2010 se dispone de la 

combinación de Oxicodona/Naloxona vía enteral(23). Comercialmente disponible en tabletas 

de liberación prolongada con una relación fija de dosis de Oxicodona/Naloxona de 2:1 

respectivamente. En Colombia el Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y 
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Alimentos (INVIMA)  autorizó su comercialización desde el año 2015 (24). Adicionalmente 

a partir de enero de 2022 dicha combinación farmacológica fue incluida dentro los servicio 

y tecnologías cubiertas o financiados por el sistema de salud Colombiano (25). 

 

La naloxona administrada vía oral, presenta un efecto antagonista local sobre los receptores 

opioides MOR gastrointestinales, con una afinidad sobre dichos receptores superior a la 

presentada por la Oxicodona, logrando de forma competitiva evitar el efecto agonista de 

Oxicodona e nivel intestinal y por lo tanto impide la serie de eventos fisiopatológicos 

implicados en la constipación asociada a opioides (26). La Naloxona presenta un muy alto 

metabolismo hepático de primer paso (mayor al 97%), por lo que su biodisponibilidad oral 

es muy baja, lo que se refleja en concentraciones séricas mínimas, con incapacidad de generar 

un efecto antagonista central que pudiera generar un impacto negativo en la calidad de la 

analgesia sistémica generada por la Oxicodona (27). 

 

Existe un meta-análisis con recopilación de bibliografía hasta el 2016 en donde se valora 

el impacto de esta combinación de Oxicodona/Naloxona  en la presentación de constipación, 

evidenciando una disminución del riesgo en población no oncológica (28). En dicho estudio 

no se evalúa su efecto en población oncológica, ni en escenario post quirúrgico.  

  

Adicionalmente, existe literatura que plantea la posibilidad de comprometer la calidad de 

la analgesia con el uso de esta combinación analgésica, lo que podría limitar su uso (29).  

 

Finalmente, se evidencia limitantes en el soporte bibliográfico y nivel de evidencia para 

poder establecer recomendaciones contundentes respecto a su uso en pacientes oncológicos 

y escenario post quirúrgico. 
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3. Objetivos 

 

3.1. Principal 

• Determinar la disminución del riesgo de constipación asociada a opioides con el uso de 

Oxicodona/Naloxona versus el uso de un opioide sin asociación con Naloxona en el 

tratamiento de pacientes con síndromes dolorosos.  

3.2. Secundarios  

• Determinar si el uso de la combinación de Oxicodona/naloxona versus el uso de un 

opioide sin asociación con Naloxona, repercute sobre la calidad analgésica. 

• Determinar si el uso de la combinación de Oxicodona/naloxona versus el uso de un 

opioide sin asociación con Naloxona disminuye el riesgo de constipación asociada a 

opioides en población con dolor crónico no oncológico.  

• Determinar si el uso de la combinación de Oxicodona/naloxona versus el uso de un 

opioide sin asociación con Naloxona, disminuye el riesgo de constipación asociada a 

opioides en población con dolor crónico oncológico. 

• Determinar si el uso de la combinación de Oxicodona/naloxona versus el uso de un 

opioide sin asociación con Naloxona, disminuye el riesgo de constipación asociada a 

opioides en población con dolor post operatorio. 

 

 

 

4. Hipótesis 

 

En los pacientes que requieren tratamiento con opioides para patologías médicas dolorosas 

de distintas etiologías, la utilización de la combinación de Oxicodona/Naloxona tiene un 

impacto positivo relevante en la reducción de incidencia de constipación; sin afectar la 

calidad de la analgesia.  
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5. Diseño Metodológico 

 

5.1. Tipo de estudio  

Este es un estudio integrativo, tipo revisión sistemática con componente metaanalítico. La 

elaboración del presente estudio se llevó a cabo siguiendo pautas metodológicas de Cochrane 

Handbook for Systematic Reviews of Interventions (30) y la guia técnica: PRISMA 

(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses) (31). 

 

 

5.2. Criterios De Elegibilidad 

Se incluyeron estudios clínicos tipo experimento clínico controlados aleatorizados, que 

evaluaron la combinación de Oxicodona/Naloxona versus la utilización de opioides sin 

naloxona en el manejo analgésico y su impacto en la presentación de constipación.  

• Población: Paciente mayores de 18 años, que fueron tratados u Oxicodona/Naloxona 

u opioides sin asociación con Naloxona para dolor oncológico, no oncológico o post 

quirúrgico.  

• Región de estudio: no hubo limite de país para la selección de los estudios 

• Periodo de estudio: Todos los estudios publicados entre enero de 2009 y 30 de 

diciembre de 2021 

• Idioma: Se limitó la selección a los estudios que no pudieran ser traducidos a inglés 

o español.  

• Tipo de estudios: textos completos de estudios, se excluyeron resúmenes o 

comunicaciones que no permitirán la extracción de datos suficientes para el análisis.  
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5.3. Fuentes De Información 

Se realizó la búsqueda bibliográfica en las bases de datos PubMed, Embase, Web of 

Science, and The Cochrane Library.  También se revisó la literatura gris en Google Scholar 

y Open Grey. (http://www.opengrey.eu y http://www.greynet.org/opengreyrepository.html.) 

 

5.4. Estrategia De Búsqueda  

Para Medline se utilizaron los siguientes motores de búsqueda:  

• exp Chronic Pain 

• exp Chronic Disease/ and exp Pain 

• Pain, Intractable/ 

• Cancer Pain/ 

• exp Neoplasms/ and exp Pain/ and surgical pain 

• ((chronic or persisting or persistent or recurrent or recurring or prolonged or long-

standing or longstanding or long-term or longterm or intractable) adj5 pain$).ti,ab,kf.  

• ((cancer$ or carcinoma$ or adenocarcinoma$ or neoplasm$ or malignan$ or 

sarcoma$ or oncology or oncological or tumor$ or tumour$) adj3 pain$).ti,ab,kf.  

• or/1-7 (136474) 

• (World Health Organization adj3 (pain ladder or analgesic ladder or analgaesic ladder 

or pain relief ladder)).ti,ab,kf.  

• (WHO pain ladder or WHO analgesic ladder or WHO analgaesic ladder or WHO pain 

relief ladder).ti,ab,kf.  

• ("World Health Organization 3" or "World Health Organization III" or "World Health 

Organization three").ti,ab,kf. 

• ("WHO III" or "WHO 3" or "WHO three").ti,ab,kf.  

• Morphine/  

• (morphine$ or Duramorph$2 or Morphia$2 or Oramorph$2 or SDZ 202-250 or 

SDZ202-250 or 57-27-2 or 76I7G6D29C).ti,ab,kf,nm,rn.  

• Hydromorphone/  

http://www.greynet.org/opengreyrepository.html
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• (hydromorphone$ or dihydromorphinone$ or Dilaudid$2 or Hydromorphon$2 or 

Laudacon$2 or Palladone$2 or 71-68-1 or L960UP2KRW or 466-99-9 or 

Q812464R06).ti,ab,kf,nm,rn.  

• Oxycodone/  

• (oxycodone$ or Dihydrohydroxycodeinone$ or Dihydrone$2 or Dinarkon$2 or 

Eucodal$2 or Ossicodone$2 or Oxiconum$2 or Oxycodeinon$2 or Oxycone$2 or 

Oxycontin$2 or Pancodine$2 or Pancodone$2 or Percobarb$2 or Percodan$2 or 

Roxicodone$2 or Supendol$2 or Tylox$2 or Theocodin$2 or 76-42-6 or CD35PMG570 or 

NSC).ti,ab,kf,nm,rn.  

• Naloxone/  

• (naloxone$ or Naloxon Curamed$2 or Curamed, Naloxon$2 Naloxon-Ratiopharm$2 

or Naloxon Ratiopharm$2 or Naloxone Abello$2 or Abello, Naloxone$2 or 

Naloxone Hydrochloride$2 or Hydrochloride, Naloxone$2 or Naloxone Hydrochloride 

Dihydride$2 or Dihydride, Naloxone Hydrochloride$2 or Hydrochloride 

Dihydride, Naloxone$2 or Naloxone Hydrochloride, (5 beta,9 alpha,13 alpha,14 alpha)-

Isomer$2 or Naloxone, (5 beta,9 alpha,13 alpha,14 alpha)-Isomer$2 or Narcan$2 or 

Narcanti$2 or MRZ-2593$2 or MRZ 2593$2 or MRZ2593$2 or MRZ 2593-Br$2 or MRZ 

2593 Br$2 or MRZ 2593Br$2 or Naloxone Hydrobromide$2 or Hydrobromide, Naloxone$2 

or NSC). ti,ab,kf,nm,rn.  

• randomized controlled trial.pt.  

• controlled clinical trial.pt.  

• randomized.ab.  

• drug therapy.fs.  

• randomly.ab.  

• trial.ab. 

• ((news or editorial or case report).pt. or case report.ti.) not randomized controlled 

trial.pt.  

 

Para Embase - Ovid: 

• $ Unlimited right-hand truncation symbol 



Reducción de riesgo de constipación asociada a opioides con el uso de Oxicodona/Naloxona:  metaanálisis. 

 

Cristian Leonardo Garzón Hernández   

César Augusto Ceballos Maya 

 

 20 

• $N Limited right-hand truncation - restricts the number of characters following 

the word to N 

• ti,ab,kf,nm,rn Searches are restricted to the Title, Abstract, Keyword Heading Word, 

Name of Substance Word, CAS Registry/EC Number/Name of Substance (RN)  fields 

• adjN Retrieves records that contain terms (in any order) within a specified number 

(N) of words of each other 

• / Searches are restricted to the Subject Heading field  

• exp The subject heading is exploded 

• pt. Search is restricted to the publication type field 

• or/1-7 Combines sets 1 to 7 using OR 

• .fs. Term is searched as a floating subheading 

 

5.5. Proceso De Selección De Los Estudios 

Una vez encontrados los resultados de la búsqueda se realizó el proceso de identificación, 

dos investigadores (CGarzon y CCeballos) de forma independiente revisaron la presencia de 

duplicados, pasando a la etapa de screening donde realizaron de forma individual y por 

duplicado la exclusión de artículos por población no relevante, duplicados, desenlaces no 

pertinentes, diseño no apropiado, resúmenes incompletos.  

 

5.6. Proceso De Extracción De Los Datos 

Dos evaluadores de forma independiente realizaron la extracción de los datos de los 

estudios que pasaron de la etapa de screening a la de elegibilidad, los datos extraídos fueron 

incluidos en una tabla de Excel para la evaluación de calidad y la extracción de datos.  

 

5.7. Lista De Datos 

Los desenlaces evaluados en los estudios fueron:  
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• Intensidad del dolor o calidad de la analgesia: mediante el puntaje de la escala visual 

análoga (EVA) obtenido en la evaluación del estudio. 

• Puntaje de la escala Bowel Function Index (BFI): que es la escala validada y sugerida 

por las agremiaciones médicas a nivel mundial para la evaluación de la constipación de 

adultos. 

• En la tabla 1, se observan los datos a extraer de los estudios  

 

Tabla 1. Variables a seleccionar de los estudios. 

Variable Definición operativa Operatividad Tipo de variable 

País País de realización del estudio Nombre del país 
Cualitativa 

nominal 

 

 

Edad 

Edad en años cumplidos al momento 

del procedimiento registrado en la 

historia clínica.  

Edad en años 
Cuantitativa 

Discreta de razón 

Sexo 

Genero definido como la 

caracterización fisiológica y 

anatómica de una persona, registrado 

en la historia clínica.  

 

Masculino Femenino 

 

 

Cualitativa 

Nominal 

Clasificación 

etiológica del 

dolor.  

Se clasificará la etiología de la 

patología dolorosa si corresponde a 

una entidad quirúrgica o medica.   

No oncológica 

Oncológica 

Post Quirúrgica.  

 

Cualitativa 

Nominal 

Función 

intestinal  

Se aplicará la escala:  Bowel 

Function Index (BFI). la cual 

presenta una puntuación de 0 a 100.   

Puntuación posible 

entre 0 a 100.  

Cuantitativa 

discreta a 

intervalo 

Severidad del 

dolor.  

Se definirá según la Escala Visual 

análoga (EVA) con una puntuación 

de 0 a 10. Siendo 0 ausencia de dolor 

y 10 el dolor más severo. 

Extrapolable a otras escalas de 

severidad del dolor, como la escala 

de calificación numérica, la escala de 

calificación verbal, entre otras.  

Puntuación posible 

entre 0 a 10 

Cuantitativa 

discreta a 

intervalo 
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5.8. Evaluación De Sesgo De Los Estudios Individuales 

La evaluación de los sesgos de los estudios incluidos se realizó con la herramienta de 

Cochrane (32), la cual evalúa 6 dominios: generación de secuencia de aleatorización, 

cegamiento en la asignación de grupos, cegamiento de los participantes y del personal, 

cegamiento de la evaluación de resultado, datos de resultados incompletos, informe selectivo 

y otros sesgos; a partir de lo cual se clasificó el riesgo de sesgos en alto riesgo, riesgo incierto 

y bajo riesgo.   

 

 

6. Análisis 

 

Este tipo de estudios cuenta con un componente cualitativo que incluyó la apreciación 

general de los estudios, a continuación, se describe el componente metaanalítico realizado.  

6.1. Medidas del efecto 

Teniendo en cuenta que los desenlaces a evaluar en los estudios corresponden a variables 

cuantitativas se considera la presentación de los resultados evaluando la diferencia de medias 

entre los resultados de los grupos.  

6.2. Métodos de síntesis 

Medidas y combinación: para determinar los efectos de la intervención se seleccionaron 

las diferencias de medias, con un modelo de efectos aleatorios, con error alfa de 0,05. 

 

Modelos estadísticos: Se analizó la heterogeneidad en las variables de resultado mediante 

el modelo de efectos aleatorios de DerSimonian y Laird). 

 

Representación gráfica: Se utilizó el gráfico de efectos o “Forest Plot”, en el eje de abscisas 

se representa la medida de efecto y en el eje de ordenadas los diferentes estudios analizados, 

para indicar el valor medio de cada estudio y una línea horizontal que delimita el intervalo 
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de confianza para ese resultado. En la parte inferior del gráfico se ubicó el resultado 

combinado o global del metaanálisis, también con su intervalo de confianza. 

 

Análisis de heterogeneidad: se utilizó la prueba Q de Cochrane que verificó hasta qué 

punto los resultados que provienen de diferentes estudios pueden ser resumidos en una sola 

medida, dependiendo de los valores de los estudios el índice de heterogeneidad se consideró 

como bajo si fue menor del 30%. Se realizó la prueba estadística Q de homogeneidad y se 

suplementó con el estadístico I2, según estos resultados se evaluó la posibilidad de meta-

analizar la información y calcular la medida combinada del efecto. 

 

Para el Metaanálisis se incluyeron los resultados de las variables desenlace en el software 

REVMAN versión 5.4. 

 

6.3. Evaluación del sesgo de publicación 

El sesgo de publicación fue evaluado mediante la prueba de Egger y representado con la 

figura de Funnel o embudo. Para el tratamiento de los datos faltantes se realizó contacto con 

el autor de correspondencia de la publicación. No se realizó imputación de datos a los datos 

faltantes ya que se consideró que se podrían introducir sesgos graves en el análisis de los 

datos. 

 

 

7. Resultados 

 

A continuación, se presenta los resultados de la evaluación de los estudios y del proceso 

de selección, en la figura 1, se observa el flujograma de selección.  

 

7.1. Selección de los estudios 
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Figura 1. flujograma de selección de los estudios 
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7.2. Características De Los Estudios 

El rango de fecha de publicación de los estudios fue entre el 2011 y el 2018, más del 70% 

de los estudios fueron europeos, el 61% de los estudios fueron realizados en Alemania, el 

22% de los estudios no fueron doble ciego, el 66% de los estudios fue en escenario médico, 

de patologías musculo esqueléticas; se incluyeron 4 estudios en el escenario quirúrgico, 3 de 

los cuales fueron cirugías ortopédicas y se incluyeron 3 estudios oncológicos, en la tabla 2, 

se observa el resumen de los estudios.  

 

La mayoría de los estudios fueron realizados bajo la premisa de no inferioridad entre las 

intervenciones, los estudios utilizaron la escala Bowel Function Index (BFI) para la 

evaluación del desenlace relacionado con constipación, excepto en los estudios quirúrgicos 

donde hubo gran heterogeneidad en la medición del desenlace, utilizando la escala 

estratificada u otras escalas para la evaluación de constipación; para el estudio se dejó el 

resultado de la escala en formato de variable continua de 0 a 100.  

 

La evaluación del dolor se realizó en la mayor proporción de los datos con escala visual 

análoga o su equivalente en otras escalas, usando una graduación de 0 a 10 o 0 a 100, por lo 

que para el estudio se dejaron los resultados en formato 0 a 10.  

 

Los estudios quirúrgicos fueron los de menor tiempo de seguimiento, para los demás 

estudios el seguimiento en general estuvo entre 4 y 12 semanas para la evaluación de 

desenlaces, solo en dos estudios el comparador fue otros opioides en diferentes 

presentaciones.  
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Tabla 2. Resumen de los estudios incluidos 

BFI: bowel function index, VAS: visual analogue scale, PAC-Sym: Patient assessment of constipation symptoms 

7.3. Riesgo de sesgo de los estudios 

Se realizó la evaluación de calidad de los estudios, en la figura 2 se observa la evaluación 

individual de los estudios y en la figura 3 se observa el resumen general, el dominio con las 

mayores debilidades fue el dominio del reporte del resultado, algunos de estos estudios, por 

AUTOR País 
Seguimie

nto 
Escenario Patología Diseño 

Evaluación 

constipación 

Evaluación 

calidad 

analgésica 

Ahmendazi 2012 

(33) 

Alema

nia 

4 

semanas 
Oncológico Cáncer 

no 

inferioridad 
BFI PAC-SYM 

Blagden 2014 

(34) 
Alema

nia 
12 

semanas 
No 

oncológico 
Musculo esquelético 

no 
inferioridad 

BFI VAS 

Comelon 2013 

(35)  
Norueg

a 
3 días Quirúrgico 

Histerectomía 
laparoscópica 

no 
inferioridad 

BRISTOL 

STOOL 

SCALE 

VAS 

Dupoiron 2017 
(36) 

Alema
nia 

5 
semanas 

Oncológico  Cáncer 
no 

inferioridad 
BFI VAS 

Kokki 2017 (37) 
Finland

ia 
7 días Quirúrgico Cirugía espinal 

no 
inferioridad 

BFI 

ESTRATIFIC

ADA 

VAS 

kuusniemi 2012 

(38) 

Finland

ia 
24 horas Quirúrgico Ortopédica 

no 

inferioridad 
BFI 

BRIEF PAIN 
INVENTORY-

SHORT 

Lee 2017 (39) Korea 
4 

semanas 
Oncológico Cáncer 

no 

inferioridad 
BFI VAS 

Leng 2019 (40) China 
4 

semanas 

No 

oncológico 
Musculo esquelético 

no 

inferioridad 
BFI 

MODIFIED 
BRIEF PAIN 

INVENTORY-

SHORT 

Lowenstein a 

2009 (41) 

Alema

nia 

12 

semanas 

No 

oncológico 

Dolor de espalda 
crónico 61%, 

osteoartritis 29%, 

osteoporosis 10% 

no 

inferioridad 
BFI VAS 

Lowenstein b 

2010 (42) 

Alema

nia 

12 

semanas 

No 

oncológico 
Musculo esquelético 

no 

inferioridad 
BFI 

PAIN 

INTENSITY 
SCORE 

Manassero 2018 

(43) 
Italia 48 horas Quirúrgico rodilla   VAS 

Meissner 2009 

(44) 

Alema

nia 

2 

semanas 

No 

oncológico 

Dolor crónico 

somático 

no 

inferioridad 
BFI VAS 

Rosa 2013 (45) Italia 
4 

semanas 

No 

oncológico 
Osteoarticular  BFI  

Simpson 2008 

(46) 

Alema

nia 

12 

semanas 

No 

oncológico 

Dolor somático, 

osteoartritis 
 BFI VAS 

Ueberall a 2016 

(47) 
Alema

nia 
12 

semanas 
No 

oncológico 
Musculo esquelético 

no 
inferioridad 

BFI  

Ueberall b 2015 

(48) 

Alema

nia 

12 

semanas 

No 

oncológico 
Musculo esquelético 

no 

inferioridad 
BFI  

Ueberall c 2015 

(49) 

Alema

nia 

12 

semanas 

No 

oncológico 
Musculo esquelético 

no 

inferioridad 
BFI  

Vondrackova 

2008 (50) 

Alema

nia 

12 

semanas 

No 

oncológico 

Dolor de espalda 

crónico 

no 

inferioridad 
BFI  
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el momento de publicación, no seguían el formato de reporte de experimentos clínicos lo que 

hizo menos uniforme el resultado.  

 

Los estudios quirúrgicos (37) (38) (43) fueron los de mayor compromiso en la evaluación 

y reporte de desenlaces, de ahí que se consideró que no se podría realizar el componente 

metaanalítico en este subgrupo de estudios.  

 

En general, la probabilidad de sesgos se consideró en más del 75% de los estudios con 

“algunas preocupaciones” por lo que para la generación del estimador puntual se seleccionó 

la estrategia de efectos aleatorios.  

 

7.4. Resultados De Los Estudios Individuales 

 

En la tabla 3, se describen los resultados individuales de los estudios, el total de pacientes 

incluidos en la revisión fue de 5934 pacientes en los 18 estudios seleccionados, la edad de 

los pacientes estuvo en promedio de 45 y 60 años, hasta un 60% de los pacientes incluidos 

en los estudios fueron mujeres. 

 

Por efectos de la aleatorización la mayoría de los estudios reportaron no encontrar 

diferencias significativas entre las características clínicas de los pacientes en el momento de 

la inclusión en el estudio.  
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Figura 2. Evaluación individual 

 

Figura 3. Resumen general de la evaluación de calidad de los estudios 
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Tabla 3. Resultados individuales 

 

 

Autor 

Total 

pacient

es 

edad 
Mujer

es 

Intervenci

ón 
Control 

Ptes 

interven

ción 

Ptes 

contr

ol 

Bfi 

interve

nción 

Bfi 

contr

ol 

Dolor 

interven

ción 

Dolor 

contr

ol 

Ahmend

azi 2012 
185 

64 

años 
50% Oxy- N Oxy 66 67 

3,5 

(1,88) 

3,52 

(1,8) 

1,4 

(1,07) 

2,0 

(1,29) 

Blagden 

2014 
474 

57 

años 
63% Oxy- N Oxy 239 235 

20,2 

(22,8) 

23,5 

(24,8

) 

3,6 

(1,86) 

3,6 

(1,66) 

Comelon 

2013 
85 

45 

años 
 Oxy- N Oxy 40 45 

1,2 

(1,1) 

2,1 

(2,4) 
1,9 (0,5) (0,7 

Dupoiro

n 2017 
243 

57 

años 
59% Oxy- N Oxy 100 94 

37,5 

(24,9) 

26,7 

(21,4

) 

3,8 4 

Kokki 

2017 
180 

51 

años 
50% Oxy- N Oxy 89 91   2 3 

kuusnie

mi 2012 
137 

64 

años 
63% Oxy- N Oxy 70 67   3,7 (2,0) 

3,1 

(1,9) 

Lee 2017 128  29% Oxy- N Oxy 58 59 
19,4 
(0,83) 

22,6 
(10) 

2,44 
(0,7) 

2,65 
(0,9) 

Leng 

2019 
234 

61 

años 
41% Oxy- N Oxy 115 113 

23,4 

(21,6) 

34,8 

(26,7

) 

  

Lowenst

ein a 

2009 

278 
56 

años 
63% Oxy- N Oxy 130 135 

34,0 

(29,31) 

48,6 

(28,8

) 

4,13 

(1,64) 

3,94 

(1,48) 

Lowenst

ein b 

2010 

587 
57 

años 
63% Oxy- N Oxy 292 295 37 (0,8) 

50 

(0,9) 

1,03 

(1,7) 

1,6 

(2,0) 

Manasse

ro 2018 
102 

70 

años 
60% Oxy- N IVPCA 57 55   0,57 

(1,0) 

1,2 

(1,74) 

Meissne

r 2009 
202 

57 

años 
62% Oxy- N Oxy 51 50 

31,3 

(25,8) 

32,2 

(30) 

31,3 

(25,8) 

34,2 

(30) 

Rosa 

2013 
60   Oxy- N 

Oxy, 

transdér

mico, 

fentanyl,

hydromo
rfona 

31 29 
46,4 

(5,4) 

79,59 
(5,09

) 

  

Simpson 

2008 
322   Oxy- N Oxy 162 160 

42,6 
(27,5) 

52,6 

(25,2

) 

4,0 (0,7) 
3,9 
(0,4) 

Ueberall 

a 2016 
901 

46 

años 
55% Oxy- N Oxy 301 300 

20 

(26,2) 

48,2 
(32,3

) 

  

Ueberall 

b 2015 
453   Oxy- N Oxy 151 300 

30 

(26,2) 

53,6 

(33,1

) 

  

Ueberall 

c 2015 
901   Oxy- N Oxy 144 151 30 (27) 

48,6 

(31,6

) 

  

Vondrac

kova 

2008 

462   Oxy- N Oxy 29 30 
33,1 

(26,7) 

45,7 

(29,8
) 

  

Oxyn: oxicodona -naloxona, OXY: oxicodona, IVPCA; intravenous morphine patient-controlled analgesia 
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7.5. Resultados De La Síntesis 

Para evaluar la calidad analgésica se incluyeron 13 estudios, en la figura 4, se observa el 

resultado en el diagrama de bosque, bajo el análisis de efectos aleatorios.  

 

Parece haber un mejor efecto analgésico en el grupo experimental o de 

Oxicodona/Naloxona, al evidenciar una reducción media de la puntuación de la severidad 

del dolor en la escala visual análoga EVA, de -0,15 IC 95% (-0,02. -0.27), sin embargo, estos 

resultados presentan gran heterogeneidad. Al revisar el resultado por los subgrupos se 

observa que en el grupo oncológico y quirúrgico fue donde se observó mayor reducción del 

dolor al momento de la evaluación final.  

 

 

Figura 4. Calidad analgésica (Escala visual análoga) 
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Con respecto a la reducción de constipación, figura 5, se observa una mediana menor de 

índice de constipación en los pacientes tratados con Oxicodona/Naloxona, con importante 

heterogeneidad de los resultados; en el grupo oncológico y quirúrgico fue menos evidente el 

efecto de la naloxona asociada al opioide en la evaluación del índice de constipación, los 

resultados son principalmente a expensas de los pacientes del grupo no oncológico.  

 

 

Figura 5. Presencia de constipación (Bowel Function Index (BFI) 
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7.6. Sesgos De Publicación  

En la figura 6 y 7 se observan los sesgos de publicación de los estudios incluidos, para la 

calidad analgésica se observa menor sesgo de publicación, sin embargo, en los estudios 

quirúrgicos hubo mayor discrepancia en el efecto del resultado.  

Figura 6. Sesgo de publicación calidad analgésica 

 

 

Para la evaluación de los resultados sobre el efecto del tratamiento en la constipación se 

observa un mayor sesgo de publicación, asociado a la calidad de los estudios, lo que explica 

la heterogeneidad evidenciada en los resultados.  

Figura 7. Sesgo de publicación constipación 
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8. Discusión 

 

Los opioides son ampliamente utilizados como estrategia analgésica en un distinto tipo de 

escenarios, como dolor agudo, crónico, post quirúrgico, oncológico, no oncológico entre 

otras.  Con efectos secundarios como la constipación, con una muy clara relación de 

causalidad.   

 

Para la presente revisión sistemática y metaanálisis se incluyeron 18 estudios clínicos 

experimentales, aleatorizados, involucrando una población total de 5934 pacientes.  

 

Se evidencio que el tratamiento con Oxicodona/Naloxona puede mejorar los índices de 

funcionamiento intestinal comparado con el tratamiento con opioides sin naloxona.  Se 

documento una reducción en la media de la puntuación del Índice de función intestinal (en 

ingles: Bowel Function Index (BFI), siendo mas evidente en la población con dolor no 

oncológico en donde la exposición a la intervención redujo el BFI en 15,84 puntos, IC 95% 

(-22.11 a -9 ,57), con una heterogeneidad elevada I2 97%, presentando este resultado una 

significancia clínica, pero limitantes en su aplicabilidad.  En el grupo de pacientes con dolor 

post quirúrgico se documenta también una reducción media de la puntuación de BFI de 9 

puntos IC 95% (-16,8 a -1,2); siendo la magnitud de cambios en el BFI sin relevancia clínica. 

Y finalmente en el grupo de pacientes con dolor de tipo oncológico no se evidencio reducción 

en los índices de función intestinal, por el contrario, se reporta un leve aumento de 2,09 

puntos IC 95% (-5,99 a 10.17). 

 

El comportamiento documentado en la población oncológica ya había sido documentado 

en estudios previos. Dentro de las posibles explicaciones se podrían considerar los siguientes 

argumentos: la población oncológica presenta un elevado riesgo de constipación por factores 

diferentes o independientes al riesgo generado por el tratamiento analgésico con opioides 

(51), adicionalmente los pacientes oncológicos se ven expuestos a dosis mas elevadas de 

opioides como también tiempo mas prolongados de tratamiento. Se podría generar un 

interrogante objeto de estudios futuros, la disminución de incidencia de constipación 
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asociado al uso de Oxicodona/Naloxona versus otros opioides sin naloxona enteral, podría 

verse comprometido o disminuido con dosificaciones mayores.   

 

Se evaluó también si la exposición a Oxicodona/Naloxona podría tener un impacto 

desfavorable en la calidad analgésica de los pacientes respecto a los grupos control. Si bien 

se documento un leve descenso en la severidad del dolor cuantificado en la Escala Visual 

Análoga EVA (Puntuación de 0-10) dicho descenso no presenta una relevancia clínica. Lo 

importante es que la utilización de esta estrategia terapéutica (Oxicodona/Naloxona) no 

presenta un impacto deletéreo en la calidad analgésica tanto en la población general, 

(diferencia de medias de la Escala visual análoga EVA -0,15 IC 95% (-0,69 a -0,34), como 

en el análisis por subgrupos.  

 

Este estudio cuenta con múltiples limitaciones, el efecto del tiempo en los estudios 

disminuyó la calidad del reporte y presentación de los resultados, las mediciones fueron en 

general realizadas entre las 4 y las 12 semanas, sin embargo, la diferencia en tiempo entre las 

mediciones puede aumentar la posibilidad de constipación en los pacientes con mayor 

exposición al evento.  

 

Las exposiciones si bien fueron similares para los estudios, la titulación de las dosis que 

fue diferente en todos los protocolos pudo generar la heterogeneidad de los resultados, así 

como la respuesta a los desenlaces; en este estudio no se incluyeron subanálisis dosis 

respuesta dado que no se contó con esa información para los estudios.  

 

 

9. Conclusiones 

 

El tratamiento analgésico con opioides presenta un riesgo significativo de constipación. La 

utilización de la combinación de Oxicodona/Naloxona presenta una reducción en la 

incidencia de esta complicación con relevancia clínica en pacientes con patología dolorosa 

crónica no oncológica. En los pacientes con patología dolorosa post quirúrgica se documento 
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una disminución en la puntuación del BFI sin relevancia clínica. En pacientes con patología 

oncológica no se pudo documentar dicho beneficio en el presente estudio.  En estos pacientes 

se reporta en la literatura tasas de incidencia de constipación que oscilan entre el 50 al 95%, 

sin ser la exposición a opioides la única etiología de constipación en este grupo poblacional 

(51). 

 

Por otra parte, la adición de Naloxona a los esquemas de tratamiento analgésico con 

opioides no presenta un impacto negativo en la calidad de la analgesia en los análisis 

realizados a la población general y por subgrupos.  

 

Considerando los sesgos documentados y la heterogeneidad evidenciada en los intervalos 

de tratamiento, dosificación de opioides, esquemas de analgesia, entre otras variables; las 

conclusiones deben ser interpretadas y aplicadas clínicamente de forma cautelosa. Se 

considera se requieren nuevos estudios clínicos para la elaboración de recomendaciones con 

mayor soporte y validez.  
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