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Resumen

Introduccion: Existe una relacion directa entre el uso de opioides y la constipacion, que afecta
la calidad de vida de los pacientes y genera sobrecostes economicos al sistema de salud, pero
opciones como la oxicodona/naloxona parecen reducir la incidencia de este efecto adverso.

Métodos: Revision sistematica y metanalisis en el escenario no oncologico, oncoldgico y postquirtr-
gico. A partir de una bUsqueda en las siguientes bases de datos: PubMed, Embase, Web of Science,
The Cochrane Library, Google Scholar y Open Grey, se incluyeron ensayos clinicos controlados
aleatorizados con o sin comparador en poblacion mayor de 18 afos, sin limite en el tiempo de
busqueda en manuscritos con idioma en espaiol o inglés. La evaluacion de los sesgos de los estu-
dios incluidos se realizd con la herramienta de Cochrane y para la evaluacion de los efectos de las
intervenciones se seleccionaron las diferencias de medias, con un modelo de efectos aleatorios. La
heterogeneidad se realizo a partir del modelo de DerSimonian y Laird. Analisis de heterogeneidad
y homogeneidad con la prueba Q de Cochrane que se suplementa con el estadistico I2.

Resultados: Se incluyeron 18 ensayos clinicos (5934 pacientes). En la poblacion con dolor no
oncologico hubo una reduccion del Bowel Function Index (BFI) en 15,84 puntos (IC 95 % -22,11
a -9,57), asi como en los pacientes con dolor posquirdrgico, con reduccion media de la puntua-
cion de BFIl de 9 puntos IC 95 % (-16,8 a -1,2); en el grupo de pacientes con dolor oncolégico
no se evidencio reduccion en BFI, sino un leve aumento de 2,09 puntos (IC 95 % -5,99 a 10,17).

Discusion: Se evidencian limitaciones en el soporte bibliografico y nivel de evidencia para poder
establecer recomendaciones respecto a su uso.

Conclusidén: La combinacion oxicodona/naloxona presenta una reduccion en la incidencia de
constipacion sin generar un impacto negativo en la calidad analgésica.
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Use of oxycodone/naloxone for reducing opioid-induced constipation risk:
a meta-analysis

Abstract

Background: There is a direct relationship between use of opioids and constipation, which affects
the quality of life of patients and generates additional economic costs for the health system;
but options such as oxycodone/naloxone appear to reduce the incidence of this adverse effect.

Methods: On this basis, a meta-analysis was conducted in non-oncologic, oncologic, and post-
surgical pain populations. It was based on a search in the following databases: PubMed, Embase,
Web of Science, The Cochrane Library, Google Scholar and Open Grey, which included rand-
omized controlled clinical trials with or without a control group, in a population older than
18 years, without any specific time frame in publication date; publications in Spanish or English
were included. A bias risk assessment of the included studies was performed with the Cochrane
tool; for evaluation of the effect of the intervention across different studies, mean differences
were selected, with a random effects model. Heterogeneity variance was estimated with the
DerSimonian and Laird method. Heterogeneity and homogeneity were measured with Cochran-Q
complemented with 12 statistics.

Results: Eighteen randomized clinical trials (5,934 patients) were included. In the population
with non-oncologic pain, there was a reduction of the Bowel Function Index (BFI) by 15.84 points,
95 % Cl (-22.11 to -9.57), as well as in the patients with post-surgical pain, with a mean reduc-
tion of the BFI score of 9 points, 95 % Cl (-16.8 to -1.2); in the group of patients with oncologic
pain no reduction in BFI was evidenced; instead there was a slight increase of 2.09 points, 95 %
Cl (-5.99 to 10.17).

Discussion: There are limitations with the currently available literature and level of evidence
to establish firm recommendations regarding their use.

Conclusion: The oxycodone/naloxone combination presents a reduction in the incidence of
constipation without generating a negative impact on analgesic quality.

Garzoén-Herndndez C, Ferndndez-Infante A, Lara-Portacio PA. Reduccidn del riesgo de constipacion asociada a opioides con el uso de oxi-
codona/naloxona: metandlisis. Med Paliat. 2023;30:58-71.

INTRODUCCION

opioides, aproximadamente el 40 % desarrolla constipacion,
lo cual puede limitar la dosificacion adecuada de opioides

El dolor es una patologia prevalente a nivel mundial’,
presente en diferentes escenarios como en patologias
oncolodgicas, musculoesqueléticas, otras no oncoldgicas o
posteriores a procedimientos quirdrgicos?. En el caso de
dolor crénico no oncolégico, se reporta una prevalencia
entre un 10 y un 50 % de la poblacion general®. Un 60-80 %
de los pacientes con patologia oncoldgica cursan con dolor
en algin momento del curso de su enfermedad*. Para el
caso de los sujetos con dolor asociado a intervenciones
quirdrgicas (tanto en estadio agudo como cronico), afecta
a un gran porcentaje de la poblacion mundial el cual puede
variar en la literatura®.

Para el tratamiento del dolor asociado a estas condiciones,
se utilizan terapias farmacologicas principalmente basadas
en opioides, que pueden generar efectos secundarios en el
tracto gastrointestinal como la constipacion®. Se ha docu-
mentado que, de los pacientes cuyo tratamiento incluye

para aliviar el dolor, y reducir la calidad de vida®. Ademas,
esta complicacion esta asociada con sobrecostes representa-
tivos para los sistemas de salud: los costes de los pacientes
con estreiimiento aumentan debido a que requieren multi-
ples ajustes de la terapia’. Los pacientes sin estrefimiento
presentan costes mas bajos por paciente y afo (US$5160),
en comparacion con los pacientes que sufren estrefimiento
(US$6461)7, y se destaca igualmente que los costes de los
pacientes hospitalizados son mayores en comparacion con
los pacientes con atencion ambulatoria’. Para la identifi-
cacion de esta complicacion, una de las herramientas mas
utilizadas es la escala Bowel Function Index (BFI, por sus
siglas en inglés). Esta escala evalia 3 dominios que resumen
de manera objetiva la percepcion de constipacion en los
7 dias anteriores a la evaluacion, de forma tal que permi-
ten identificar la constipacion en la poblacion con constipa-
cion inducida por opioides?. Ademas de esta escala, existen
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algunas otras que evaluan aspectos diferentes pero que son
utilizadas en el contexto clinico, como los criterios de ROMA
IV'y la escala de Bristol®.

Por lo anterior, para el contexto colombiano, a partir
del afio 2015 en Colombia se dispone de la combinacion
de oxicodona/naloxona via enteral, mediante la resolucion
n.° 2015035861 del 10 de septiembre de 2015, formulada
por el Ministerio de Salud y Proteccion Social™. Se trata de
una alternativa que disminuye la incidencia de constipacion
y que proporciona una mejora de la funcion intestinal a
medio plazo sin tener que recurrir a frecuentes ajustes en
la terapia o disminucion del efecto de accion''. Esta opcion
terapéutica se encuentra disponible comercialmente en
tabletas de liberacion prolongada con una relacion fija de
dosis de oxicodona/naloxona de 2:1 respectivamente'?. Pese
a ser eficaz, actualmente existen vacios o falencias en la evi-
dencia disponible, como ausencia de evidencia en paciente
con dolor oncoldgico, reporte para el abordaje terapéutico
de pacientes con dolor agudo y riesgo de compromiso de la
calidad analgésica, entre otros.

Considerando estas falencias, la colaboracion Cochra-
ne desarrolldé una revision sistematica y metanalisis para
evaluar la efectividad y seguridad de los antagonistas de
opioides mu en pacientes con cancer y en pacientes que
reciben cuidados paliativos, comparandolas con alternati-
vas farmacoldgicas, no farmacologicas, placebo o ningin
tratamiento; sin embargo, esta publicacion no considera a
la poblacion que presenta dolor asociado a procedimientos
quirdrgicos o a la poblacion con dolor no oncolégico®. Por
esto, el objetivo principal de esta investigacion fue eva-
luar la disminucion del riesgo de constipacion asociada a
opioides con el uso de oxicodona/naloxona comparandolo
con el uso de un opioide sin asociacion con naloxona en el
tratamiento de pacientes con sindromes dolorosos. Como
objetivo secundario, se evaluo6 el desenlace de calidad
analgésica entre los 2 medicamentos mencionados en la
misma poblacion.

MATERIAL Y METODOS

La revision sistematica y metanalisis de la literatura se
llevé a cabo siguiendo pautas metodoldgicas de Cochrane
para revisiones sistematicas y la guia técnica PRISMA (Pre-
ferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses)'*. Como criterios de inclusion se definieron los que
cumplieran con la estructura PICO: Participantes (estudios
de pacientes mayores de 18 afos que presentaran dolor ya
sea oncoldgico, no oncoldgico o postoperatorio); Interven-
ciones (uso de oxicodona/naloxona), Comparaciones (utili-
zacion de opioides sin naloxona), Resultados (presencia de
constipacion y calidad analgésica). Se incluyeron ensayos
clinicos controlados aleatorizados de cualquier pais, publi-
cados entre enero de 2009 y diciembre de 2021, disponibles
en idioma inglés o espaol.

Se excluyeron los estudios clinicos de pacientes que com-
binaran la oxicodona/naloxona con otros medicamentos, los
documentos que no reportaran la dosis del medicamento,
aquellos que no permitieran acceso al texto completo, resu-
menes, comunicaciones o ensayos no publicados, o aquellos
que no permitiran la extraccion de datos suficientes para
el analisis.

Fuentes de informacion

Se realizd la busqueda bibliografica en las bases de datos
PubMed, Embase, Web of Science, The Cochrane Library,
Google Scholar y Open Grey.

La estrategia de busqueda para Embase-Ovid se llevo a
cabo bajo los siguientes motores de busqueda:

Para Medline se utilizaron las siguientes estrategias de
busqueda:

- Chronic Pain, Chronic Disease / and exp Pain, Pain,
Intractable/Cancer Pain/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 long term or intractable) adj5 pain$).
ti,ab,kf.

- ((cancer$ or carcinoma$ or adenocarcinoma$ or neo-
plasm$ or malignan$ or sarcoma$ or oncology or oncolo-
gical or tumor$ or tumour$) adj3 pain$).ti,ab,kf. or/1-7
(136474).

- Oxycodone / Naloxone.

Extraccion de la informacion

Dos autores, de forma independiente, realizaron la extrac-
cion de los datos de los estudios seleccionados; en caso de
discrepancias en el proceso, un tercer autor (experto en el
tema), se encarg6 de resolverlas. Se extrajo informacion
relacionada con el titulo, autores, fecha de publicacion,
diseno del estudio, pais, caracteristicas demograficas de
los participantes, clasificacion etiologica del dolor, funcion
intestinal y severidad del dolor (Tabla I). Los datos fueron
incluidos para la evaluacion de calidad.

Definicion de los desenlaces

Los desenlaces evaluados en los estudios fueron intensidad
del dolor o calidad de la analgesia, y riesgo de constipacion.
El primero fue evaluado mediante el puntaje de la escala
visual analodgica (EVA), obtenido en la evaluacion de los par-
ticipantes de cada estudio. El segundo, mediante el puntaje
de la escala BFI, que es la escala validada y sugerida por las
agremiaciones médicas a nivel mundial para la evaluacion
de la constipacién en adultos.

Evaluacion del riesgo de sesgo

La evaluacion de los sesgos de los estudios incluidos se
realizd con la herramienta de Cochrane, la cual evalla los
siguientes dominios: i) generacion de secuencia aleatoria
[Random sequence generation]: evaluamos el método uti-
lizado para generar la secuencia de asignacion; ii) oculta-
miento de la asignacion [Allocation Concealment]: el méto-
do utilizado para ocultar la asignacion a las intervenciones
antes de la misma determing si la asignacion de intervencion
podria haberse previsto antes o durante el reclutamiento, o
cambiado después de la asignacion; iii) cegamiento de parti-
cipantes y personal [Blinding of participants and personel],
verificando un posible sesgo de desempeno; iv) cegamien-
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Tabla I. Variables a seleccionar de los estudios.

Variable Definicion operativa Operatividad Tipo de variable
Pais Pais de realizacion del estudio Nombre del pais Cualitativa nominal
Edad Edad en anos cumplidos al momento del Edad en anos Cuantitativa discreta de
procedimiento registrado en la historia clinica razon
Sexo Género definido como la caracterizacion fisiologica Masculino Cualitativa nominal
y anatomica de una persona, registrado en la Femenino
historia clinica
Clasificacion Se clasificara la etiologia de la patologia dolorosa  No oncologica Cualitativa nominal

etiologica del dolor

si corresponde a una entidad quirdrgica o médica

Oncologica
Postquirdrgica

Funcion intestinal

Se aplicara la escala Bowel Function Index, la cual
presenta una puntuacion de 0 a 100

Puntuacion posible
entre 0y 100

Cuantitativa discreta a
intervalo

Severidad del dolor

Se definira segln la escala visual analdgica con una
puntuacion de 0 a 10, siendo 0 ausencia de dolor y

Puntuacion posible
entre 0y 10

Cuantitativa discreta a
intervalo

10 el dolor mas severo. Extrapolable a otras
escalas de severidad del dolor, como la escala de
calificacion numérica, la escala de calificacion

verbal, entre otras

Dosis media del
opioide
como para el grupo control

Se define como la cantidad de medicamento
administrado tanto para el grupo intervencion

Dosis administrada  Cuantitativa continua

to de la evaluacién de resultados [Blinding of Outcomes
assessment]: evaluamos los métodos utilizados para el cega-
miento del personal que evalud los desenlaces; v) datos de
resultado incompletos [Incomplete Outcome Data], sesgo
debido a la cantidad, naturaleza y reporte incompleto de
resultados. Evaluamos los métodos usados para el manejo
de datos incompletos; y vi) informes selectivos [Selective
Reporting].

Analisis estadistico

Dentro del analisis se considera que los estudios cuentan
con un componente cualitativo que incluyé la apreciacion
general de los estudios, asi como con un componente ana-
litico realizado mediante el administrador de revision de la
Colaboracion Cochrane, RevMan (Review Manager, Version
5.4; Copenhagen: The Nordic Cochrane Centre, The Cochra-
ne Collaboration, 2020), el cual se describe a continuacion:

- Medidas del efecto: teniendo en cuenta que los desen-
laces a evaluar en los estudios corresponden a varia-
bles cuantitativas, se considera la presentacion de los
resultados evaluando la diferencia de medias entre los
resultados de los grupos a evaluar.

- Métodos de sintesis: por las caracteristicas de las varia-
bles de desenlace, se calcularon diferencias de medias,
bajo un modelo de efectos aleatorios, con error alfa de
0,05 y se reportan con su intervalo de confianza (IC).

- Modelos estadisticos: se analizé mediante el modelo de
efectos aleatorios segiin lo descrito por DerSimonian y
Laird.

- Representacion grafica: se utilizo el grafico de efectos
0 “Forest Plot”. En el eje de abscisas se representa la

medida de efecto y en el eje de ordenadas los diferentes
estudios analizados.
Evaluacion de la heterogeneidad: se utilizo la prueba Q
de Cochrane, la cual identifica hasta qué punto los resul-
tados que provienen de diferentes estudios pueden ser
resumidos en una sola medida, y se complementa con la
prueba de I2. Su valor va del 0 al 100 %, considerandose
como baja menor del 30 %.

- Evaluacion del sesgo de publicacion: evaluado mediante
la prueba de Egger y representado con la figura de Fun-
nel o embudo. Para el tratamiento de los datos faltantes
se realizd contacto con el autor de correspondencia de
la publicacion. No se llevo a cabo imputacion de datos a
los datos faltantes, ya que se considerd que se podrian
introducir sesgos graves en el analisis de los datos.

RESULTADOS
Reporte de la busqueda

En la Figura 1 se presenta el diagrama PRISMA que resume
los resultados de la busqueda, de la evaluacion de los estu-
dios y del proceso de seleccion.

Caracteristicas de los estudios incluidos

El rango de fecha de publicacion de los 18 estudios inclui-
dos fue entre el 2011 y el 2018; mas del 70 % de los estudios
fueron europeos, el 61 % de los estudios fueron realizados en
Alemania. En cuanto al cegamiento, el 22 % de los estudios
no fueron doble ciego, el 66 % fue desarrollado en un esce-
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Figura 1. Diagrama PRISMA del proceso de seleccion e inclusion de los estudios.

nario médico bajo la perspectiva de atencion de patologias
musculoesqueléticas. Se incluyeron 4 estudios en el escena-
rio quirargico, 3 de los cuales fueron cirugias ortopédicas,
y 3 estudios que incluyeron poblacion con dolor oncoldgico
(Tabla I1)'¢33, Las caracteristicas detalladas de los estudios
se presentan en la Tabla Ill.

Riesgo de sesgo a través de los estudios
incluidos

Se realizd la evaluacion del riesgo de sesgos de acuerdo
con la herramienta elegida, tanto de manera individual por
dominio evaluado (Figura 2) como de manera global para
todos los estudios incluidos (Figura 3). Se encontro que, el
dominio con las mayores debilidades fue el del reporte del
resultado, pues algunos de estos estudios, por el momento
de publicacion, no seguian el formato de reporte de expe-

rimentos clinicos, lo que hizo menos uniforme su reporte
de resultado.

Los estudios que incluyeron dolor postquirtrgico®3 fueron
los de mayor reporte de riesgo de sesgo en la evaluacion y
reporte de desenlaces, de ahi que se considerd que no se
podria realizar el componente metanalitico en este subgrupo
de estudios. En general, la probabilidad de sesgos se con-
sideré en mas del 75 % de los estudios con “algunas preo-
cupaciones” por lo que, para la generacion del estimador
puntual, se selecciond para el analisis cuantitativo el modelo
de efectos aleatorios.

Evaluacién de heterogeneidad
Se encontro heterogeneidad sustancial (mayor al 75 %)

en el dolor no oncoldgico y el quirdrgico para el desenlace
de calidad analgésica (77 y 88 %, respectivamente); para
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Tabla Il (Cont.). Resumen de los estudios incluidos.

Conflictos de intereses

Evaluacion
calidad
analgésica

Evaluacién
constipacion

Disefio

Patologia

Seguimiento Escenario

Pais

Autor

Los autores reportan no tener conflictos para declarar

BFI

No

No

Ueberall, y

Musculoesquelético

12 semanas

Alemania

inferioridad

No

oncolégico

No

cols. (2016)*
Ueberall, y

Los autores reportan no tener conflictos para declarar.

BFI

Musculoesquelético

12 semanas

Alemania

inferioridad

No

oncologico

No

cols. (2015)3
Ueberall, y

Los autores reportan no tener conflictos para declarar

BFI

Musculoesquelético

Alemania 12 semanas

inferioridad

oncoldgico

cols. (2015)3

El estudio fue disefiado por Mundipharma Research

GmbH & Co. KG. Algunos de los autores son empleados
y otros han dado apoyo cientifico a Mundipharma

No

No

Vondrackova,
y cols.

Dolor de espalda

cronico

Research. Los datos fueron recopilados por el
patrocinador y evaluados conjuntamente por los autores

y el patrocinador. Todos los autores participaron en el

desarrollo y redaccion del manuscrito

BFI

Alemania 12 semanas

inferioridad

oncologico

(2008)*

BFI: Bowel Function Index. EVA: escala visual analdgica. PAC-SYM: Patient Assessment of Constipation Symptoms.

el caso del dolor oncoldgico, fue dptima (16 %). En cuanto
a la constipacion, se evalUa Unicamente para el grupo de
dolor no oncologico y dolor oncoldgico, dado que para el
dolor quirdrgico solamente hubo un estudio. En este caso,
la heterogeneidad fue sustancial, reportandose de 97 y 87 %
para los grupos de dolor no oncoldgico y oncoldgico respec-
tivamente. Por esto, para todos los desenlaces se utilizé un
modelo de efectos aleatorios.

Evaluacion de los desenlaces

Se presenta para los 2 desenlaces del estudio: la calidad

analgésica y la constipacion. Se detallan a continuacion:

- Calidad analgésica: se identifica que el desenlace se
encuentra discretamente a favor de la combinacion
oxicodona/naloxona. La heterogeneidad es sustancial
(mayor al 75 %) para los estudios que incluyeron parti-
cipantes con dolor no oncologico y dolor postquirlrgico
(77 y 88 %, respectivamente). El desenlace combinado
se documento a favor del uso de oxicodona/naloxona,
con un indice de -0,15 (IC 95 % -0,24 a -0,07) (Figura
4). Para el analisis se utilizo un modelo de efectos alea-
torios y la estadistica del I? para evaluar las diferencias
de los subgrupos fue del 93,2 %.

- Constipacion: se observa una diferencia de medias
menor de indice de constipacién en los pacientes
tratados con oxicodona/naloxona para el caso de los
estudios que incluyeron participantes con dolor no
oncologico y quirldrgico; no tuvo significacion estadis-
tica para el caso de los estudios que incluyeron dolor
oncoldgico. Se evidencia heterogeneidad sustancial de
los resultados. El desenlace combinado se documenté
a favor del uso de oxicodona/naloxona, con un indice
de -11,67 (IC 95 % -16,78 a -6,56) (Figura 5). Para el
analisis se utilizdo un modelo de efectos aleatorios y
la estadistica del I? para evaluar las diferencias de los
subgrupos fue del 83,1 %.

Sesgos de publicacion

En la Figura 6 se observan los sesgos de publicacion de
los estudios incluidos. Para la calidad analgésica se observa
menor sesgo de publicacién; sin embargo, en los estudios
quirdrgicos hubo mayor discrepancia en el efecto del resul-
tado. Para la evaluacion de los resultados sobre el efecto del
tratamiento en la constipacion se observa un mayor sesgo
de publicacion, asociado a la calidad de los estudios, lo que
explica la heterogeneidad evidenciada en los resultados.

DISCUSION

Los opioides son la piedra angular dentro del esquema
de analgesia brindada a pacientes con dolor de intensidad
moderada a severa, y se han involucrado para el tratamien-
to del dolor oncoldgico crénico, no oncoldgico crénico o
posterior a procedimientos quirtrgicos®. Los resultados de
este metanalisis incluyen la forma farmacéutica disponible
en Colombia, y para evaluarlo, se seleccionaron 18 ECA que
involucraron a 5934 participantes. A pesar de su alta hete-
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Tabla lll (Cont.). Resultados individuales.

Dolor
control

BFI Dolor
. .. BFlcontrol . ..
intervencion intervencion

Dosis media
. . Ptes. Ptes.
Control de opioide . .
intervencion control
(mg/dia)

(mg/dia)
No reporta

Dosis media
de opioide
dosis,

Edad Mujeres Intervencion

Total
pacientes

Autor

53,6 (33,1)

30 (26,2)

300

151

20

Oxy

proporcion

1:1:1

Oxy-N

453

Ueberall, y

cols. (2015)%

48,6 (31,6)

30 (27)

151

144

20

Oxy

No reporta

dosis,

proporcion

1:1:1

Oxy-N

901

Ueberall, y

cols. (2015)*

Vondrackova,
y cols.

10/5 Oxy 20-40 29 30 33,1 (26,7) 45,7 (29,8)

Oxy-N

462

(2008)

BFI: Bowel Function Index. IVPCA: intravenous morphine patient-controlled analgesia. Oxy: oxicodona. Oxy-N: oxicodona-naloxona.

rogeneidad, estan a favor del uso de la oxicodona/naloxona
en cuanto a la calidad analgésica y a la disminucion de la
constipacion; esto, evaluado a través de la EVAy la BFI res-
pectivamente.

Como se menciond previamente, la BFI es una de las herra-
mientas mas utilizadas para medir la constipacion, y por tal
motivo, se presenta en la extraccion de los datos de cada
uno de los estudios seleccionados (Tabla Ill). Por otro lado,
los criterios de ROMA |V permiten definir conceptualmente
esta condicion de la siguiente manera: deposiciones infre-
cuentes, eliminacion incompleta de heces (insatisfaccion)
y dificultad para defecar (pujo, sensacion de obstruccion,
necesidad de maniobras manuales)®. Finalmente, se debe
mencionar que existen algunas otras herramientas como la
escala de Bristol (BSFS Bristol Stool Form Scale) y escalas
para la valoracion y severidad de los sintomas asociados
que son muy importantes para la clasificacion y seguimiento
clinico de los pacientes con esta condicion®.

Los resultados de nuestro estudio son consistentes con
un metaanalisis con recopilacion de bibliografia hasta el
ano 2016 en donde se valora el impacto de esta combina-
cion de oxicodona/naloxona para evaluar el desenlace de
constipacion'*, evidenciando una disminucion del riesgo en
poblacion no oncolodgica. Adicionalmente, existe literatura
que plantea la posibilidad de comprometer la calidad de la
analgesia con el uso de esta combinacion analgésica, lo que
podria limitar su uso. Finalmente, se evidencian limitaciones
en el soporte bibliografico y nivel de evidencia para poder
establecer recomendaciones respecto a su uso en pacientes
oncologicos y escenario postquirirgico. Se documenté una
reduccion en la media de la puntuacion del BFI, siendo mas
evidente en la poblacion con dolor no oncolégico en donde
la exposicion a la intervencion redujo el BFI en 15,84 puntos,
IC95% (-22,11 a -9,57), con una heterogeneidad elevada I?
97 %, presentando este resultado una significacion clinica,
pero con limitantes en su aplicabilidad.

El comportamiento evidenciado en los resultados en
relacion con la constipacion ya ha sido documentado en la
poblacion oncolégica en estudios previos®”*. Dentro de las
posibles explicaciones, se podrian considerar los siguientes
argumentos: la poblacion oncoldgica presenta un elevado
riesgo de constipacion por factores diferentes o indepen-
dientes del riesgo generado por el tratamiento analgésico
con opioides®’, adicionalmente, los pacientes con alguna
condicion oncologica se ven expuestos a dosis mas eleva-
das de opioides como también tiempos mas prolongados de
tratamiento?.

Se evalud también si la exposicion a oxicodona/naloxona
podria tener un impacto desfavorable en la calidad analgé-
sica de los pacientes respecto a los grupos control. Si bien se
documentd un leve descenso en la severidad del dolor (eva-
luado mediante EVA), dicho descenso no presenta relevancia
clinica. Lo importante es que la utilizacion de esta estrate-
gia terapéutica (oxicodona/naloxona) no presenta un impac-
to deletéreo en la calidad analgésica tanto en la poblacion
general (diferencia de medias de la escala EVA-0,15; IC95 %
(-0,69 a -0,34) como en el analisis por subgrupos.

Hay algunas limitaciones en este estudio. En primer lugar,
el riesgo de sesgo de los estudios es incierto en mas del 50 %
de los ensayos clinicos incluidos; esto puede deberse a las
caracteristicas de la intervencion, los dominios relacionados
con el cegamiento, los conflictos de interés reportados y/o
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Riesgo de sesgo

Dominios: . L, Sentencia
D1: sesgo derivado del proceso de aleatorizacion. Alt
D2: sesgo debido a desviaciones de la intervencion prevista. 0 )
D3: sesgo debido a la falta de datos de resultados. Algunas preocupaciones
D4: sesgo en la medicion del resultado. Bajo
D5: sesgo en la seleccion del resultado comunicado.
Figura 2. Evaluacion individual del riesgo de sesgo.
Sesgo derivado del proceso de aleatorizacion.
Sesgo debido a desviaciones de la intervencion prevista.
Sesgo debido a la falta de datos de resultados.
Sesgo en la medicion del resultado.
Sesgo en la seleccion del resultado comunicado.
Riesgo de sesgo.
Riesgo bajo Algunas preocupaciones Riesgo alto

Figura 3. Evaluacion global del riesgo de sesgo de los estudios incluidos.
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Figura 4. Comparacion de la oxicodona/naloxona versus oxicodona para evaluar la calidad analgésica en pacientes
con dolor no oncolégico, dolor oncolégico o dolor postquirargico.

Figura 5. Comparacion de la oxicodona/naloxona versus oxicodona para la disminucion de la presencia de constipacion
en pacientes con dolor no oncolégico, dolor oncolégico o dolor postquirargico.
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Subgrupos

Subgrupos

Figura 6. Sesgo de publicacién para el desenlace de calidad analgésica y constipacion.

el efecto del tiempo en los estudios, aspecto que afecté la
calidad del reporte y la presentacion de los resultados. En
segundo lugar, las caracteristicas de los participantes de los
diferentes estudios no son totalmente homogéneas; para
el caso de los estudios que incluyen dolor oncolégico, no
se describe con claridad la fase de la enfermedad, aspecto
que limita la conclusion de los resultados en esta poblacion.
En tercer lugar, a pesar de que los resultados son presenta-
dos de manera cuantitativa, es importante destacar su alta
heterogeneidad. Por esta razdn, sugerimos que los estudios
primarios que se lleven a cabo en el futuro tengan en cuenta
los estudios realizados previamente para reportar desenla-
ces mas homogéneos.

CONCLUSIONES

El tratamiento analgésico con opioides tiene un riesgo sig-
nificativo de constipacion. La utilizacion de la combinacion
de oxicodona/naloxona presenta una reduccion en el valor
medio de la BFl y muestra relevancia clinica en pacientes
con constipacion asociada a opioides. Por otra parte, la adi-
cion de naloxona a los esquemas de tratamiento analgésico
con opioides no presenta un impacto negativo en la calidad
de la analgesia en los analisis realizados a la poblacion con
tratamiento del dolor crénico con opioides. Se considera que
se requieren nuevos estudios clinicos para la elaboracion de
recomendaciones que permitan apoyar los hallazgos aqui
encontrados.

CONFLICTOS DE INTERESES

Los autores declaran no tener ningln conflicto de intere-
ses potencial.

FUENTES DE FINANCIACION

No existen fuentes de financiacion para las fuentes de
evidencia incluidas, ni para la realizacion de la revision de
la literatura de ninguno de los autores.
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