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RESUMEN

El estrefiimiento inducido por opioides (EIO) es el efecto adverso més frecuente del
tratamiento con este tipo de farmacos. Se caracteriza por presentar cualquiera de los
sintomas siguientes: frecuencia reducida de las deposiciones espontaneas; esfuerzo o
empeoramiento del mismo para conseguir la defecacion; sensacién de evacuacion
incompleta o ansiedad relacionada con el habito defecatorio. El inadecuado manejo del
EIO provoca un elevado gasto econdmico para el sistema sanitario e incluso reduce la
calidad de vida de los pacientes, pudiendo afectar a la adherencia del tratamiento
opioideo. Dada la relevancia del problema, el objetivo principal de este trabajo es
elaborar una propuesta de manejo actualizada para conseguir el control 6ptimo del EIO.
Para desarrollar el protocolo, se ha efectuado una busqueda bibliogréfica sisteméatica
sobre la evidencia cientifica disponible hasta la actualidad, y en base a ella, se han
formulado una serie de recomendaciones que incluyen medidas farmacoldgicas y no
farmacoldgicas que guiaran la practica clinica habitual en pacientes del departamento

de salud de Castellon.

PALABRAS CLAVE: estrefiimiento inducido por opioides, tratamiento, laxantes,

PAMORAS, protocolo asistencial.
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ABSTRACT

Opioid-induced constipation (OIC) is the most common side effect of treatment with this
type of drug. It is characterized by presenting any of these symptoms: reduced frequency
of spontaneous bowel movements; effort or effort worsening to achieve defecation;
feeling of incomplete evacuation or anxiety related to defecatory habit. Inadequate
handling of the OIC causes high economic expenses for the health care system and even
reduces the quality of life of patients, which can affect to the adherence of opioid
treatment. Given the relevance of the problem, the main objective of this work is to
develop an updated management proposal to achieve the optimal control of the OIC. A
systematic literature search on the clinical evidence available to this day has been carried
out in order to develop the protocol, and based on it, a number of recommendations have
been made including pharmacological measures and non-pharmacological practices that

will guide the usual clinical practice in Castell6n's health department.

KEY WORDS: Opioid-induced constipation, treatment, laxatives, PAMORASs, care

protocol.
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EXTENDED SUMMARY

Opioids are the most commonly prescribed drugs for patients with mild-severe pain.
Nevertheless, constipation is the most frequent, bothersome adverse effect, requiring
proper management to improve the quality of life in these patients.

According to the Rome IV criteria, Opioid-Induced Constipation (OIC) is described as an
abnormal change from baseline in bowel habits or defecatory patterns after starting
opioid treatment. It is characterised by any of the following symptoms: reduced bowel
movements frequency (less than 3 bowel movements per week); developing or
worsening of straining to pass stool; a sense of incomplete rectal evacuation or distress

related to bowel habit.
OBJECTIVES:

This degree final project aims to develop a protocol assistance for the optimal
management of patients with OIC. Furthermore, the specific objectives include:
improving the quality of life of these patients; reducing the costs arising from their
mismanagement; increasing adherence to opioid treatment; reducing the morbidity and
comorbidities associated with constipation; and, finally, preventing it in patients who have

just started taking such medication.
RESEARCH PROCESS:

This protocol has been drawn up by the following team: Ménica Albert Coll, doctor at the
Hospital Universitario y Politécnico de La Fe, and director of this degree final project;
Marta Ramirez Marti and Maria Castellé6 Soler, 6" year students of Medicine at the

Universitat Jaume I.

Firstly, we drew up an outline with the different sections that our project would include.
Secondly, we established the general and specific objectives to be achieved with the
implementation of the protocol. Thirdly, we posed the clinical questions that would then

be developed during the research process, based on the available scientific evidence.

In order to achieve the objectives described above, we carried out a bibliographic search
between October and December 2020 in different databases such as PubMed, Scopus,
Cochrane, Web of Science, Epistemonikos, Trip Database, IBECS and MEDES. The
articles selected had to be systematic reviews, clinical practice guidelines and meta-
analyses which met the following inclusion criteria: articles published in English or

Spanish; articles published between 2015 and 2020; and study population over 18 years
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old. It should be noted that, during these 3 months, the university organised several
seminars aimed at learning how to carry out a proper bibliographic search and informing
about the structure and content of the protocol assistance.

After searching in the bibliographic sources mentioned above and following the
aforementioned search strategy, an initial screening of the articles was carried out
followed by a critical reading. Finally, 17 articles were selected.

To assess the quality of the selected articles through critical reading, on the one hand,
the CASPe programme was used for systematic reviews and meta-analyses. On the
other hand, the Agree instrument was used to assess the clinical practice guidelines.

Once the quality of the selected articles had been assessed and after an exhaustive

reading, we focused on selecting the key information needed to draw up this protocol.
CONCLUSIONS:

This research has resulted in the development of a protocol assistance for the
management of OIC based on a solid, high-quality bibliography. Conclusions drawn are

as follows:

e Constipation is the most common, bothersome adverse effect of opioids, with an
estimated prevalence of 15-70%. It is a health problem that affects patients'
quality of life and mortality. It is also an economic burden on the health care
system since it generates several direct and indirect costs.

e All patients taking opioid analgesics should take laxatives, as a prophylactic
measure to prevent constipation.

e Osmotic and stimulant laxatives are the first-line pharmacological treatment in
OlIC:

o Macrogol and lactulose are the drugs of choice for the treatment of OIC.

o Magnesium is an effective treatment for OIC although it has not been
studied in older patients.

o Sennosides have been found to be effective in patients with OIC after
orthopaedic surgeries. In addition, a review states that their effectiveness
is similar to that of lactulose.

o Sodium picosulphate and bisacodyl are recommended for short term in
OIC situations refractory to other treatments.

o Stimulant and osmotic laxatives can be combined to increase the efficacy

in the management of OIC.
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e Bulk-forming and lubricant laxatives are not recommended for the treatment of
OIC.

e Rectal agents, such as suppositories and enemas, are indicated when the patient
presents faecaloma or swallowing difficulties.

e Peripherally Acting p-Opioid Receptor Antagonists (PAMORAs) and
oxycodone/naloxone offer a better response to OIC when laxative therapy has
been ineffective:

o Methylnaltrexone is indicated in oncology and non-oncology adult
patients. However, the parenteral route of administration and its high cost
limits its use.

o Naloxegol is indicated in oncology and non-oncology adult patients.

o Naldemedine is also indicated for OIC in oncology and non-oncology
patients. However, although it is approved by the AEMPS (The Spanish
Agency for Medicine and Health Products), it is not yet commercialised in
Spain.

e Dose adjustment of the opioid drug, change of route of administration and opioid
rotation could partially alleviate OIC symptoms, in case of no response to the

measures outlined in the previous points.
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PRESENTACION OFICIAL DEL PROTOCOLO

El tratamiento con farmacos opioides tiene como efecto adverso méas notorio el
estrefiimiento inducido por opioides (EIO), constituyendo la reaccion adversa mas
frecuente y molesta manifestada entre los pacientes con consumo regular. Por ello, esta
situacion puede derivar en el cese del tratamiento, lo cual acarrea graves consecuencias
tales como un deterioro en la calidad de vida del paciente y un aumento en la dificultad
del manejo del dolor. A todo ello hay que afadirle el aumento de carga econémica que

esta situacion supone para el sistema de salud.

Las variadas opciones terapéuticas, junto con la relevancia de un manejo adecuado del
estrefiimiento inducido por opioides, suponen las razones principales por las que se ha
decidido realizar como Trabajo de Fin de Grado de Medicina un nuevo protocolo
terapéutico aplicable en el departamento de salud de Castellén.

El motivo de este trabajo ha sido la actualizacién de la evidencia cientifica disponible
respecto al manejo del EIO, mediante una busqueda bibliogréfica estructurada, con el
fin de realizar una propuesta de tratamiento que facilite su control 6ptimo en la practica

clinica diaria.

Por lo anteriormente expuesto, se ha considerado oportuno la presentacion de este
Trabajo de Fin de Grado a la Direccién Médica de Atencion Primaria, asi como de los
hospitales que forman parte del departamento de salud de Castellén, para que se valore

su inclusién junto con el resto de protocolos de actuacion vigentes.

Marta Ramirez Marti.
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1. INTRODUCCION

El dolor es uno de los problemas més importantes en los pacientes adultos, afectando
aproximadamente al 20% de la poblacion mundial no oncoldgica y a un 60% de
pacientes con cancer en estadio avanzado®. En la actualidad, los farmacos opioides son
los medicamentos mas comunmente prescritos para el manejo del dolor moderado-

severoZ.

A pesar de los beneficios que ejercen sobre la analgesia, los farmacos opioides originan
una serie de efectos adversos gastrointestinales que se engloban bajo el término de
disfuncién intestinal inducida por opioides (DIIO)3. Tras la administracién de este tipo de
farmacos, pueden aparecer nauseas, vomitos, reflujo gastroesofagico, gastroparesia,
anorexia, distension abdominal, espasmos abdominales y estrefiimiento®*. La DIIO es
una complicacién comudn en pacientes tratados con opioides a largo plazo, afectando a
un 40-80% de los mismos. De todos ellos, el estrefiimiento supone la manifestacion mas

frecuente y molestas.

Los receptores opioides delta, kappa y mu se localizan a lo largo del tracto
gastrointestinal, donde tras ser estimulados, la actividad neuronal del sistema nervioso
entérico disminuye, provocando una motilidad intestinal reducida y anarquica. Ademas,
se produce un aumento del tono intestinal y se reducen las secreciones, causando la
aparicion de estrefiimiento®. Sin embargo, el verdadero impacto del estrefiimiento
inducido por opioides (EIO) se encuentra subestimado, debido a su infradiagnostico e
infratratamiento. Aun asi, las estimaciones de su prevalencia en los ensayos clinicos

llevados a cabo hasta la fecha, oscilan entre el 15y el 70%5.

El EIO se describe como un cambio anémalo con respecto al habito intestinal basal o
los patrones defecatorios después de iniciar tratamiento con opioides, segun los criterios
de Roma IV. Se caracteriza por presentar cualquiera de los sintomas siguientes:
frecuencia reducida de las deposiciones espontaneas (menos de 3 deposiciones por
semana); esfuerzo o empeoramiento del mismo para conseguir la defecacion; sensacion

de evacuacion incompleta o angustia relacionada con el habito intestinal’.
En cuanto al manejo del EIO, existen diferentes farmacos y estrategias entre las cuales

encontramos las medidas no farmacolégicas, los laxantes, los antagonistas de los

receptores periféricos opioides y (PAMORAS) y la naloxona-oxicodonal®°. Ademas,

11
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existen otras alternativas que podrian contribuir al control del EIO, como la rotacion de

opioides o el ajuste de dosis®.

El EIO no tratado conlleva una carga econémica elevada para el sistema sanitario,
debido a que genera una serie de costes directos e indirectos®. Por un lado, los costes
directos incluyen las visitas médicas, hospitalizaciones, medicamentos e intervenciones.
Por otro lado, los costes indirectos engloban la automedicacién, la pérdida de ingresos
por parte del paciente, la actividad limitada y los costes relacionados con la figura del
cuidador. Por este motivo, la prevencion e intervencion temprana en el manejo del
mismo, puede disminuir los costes generados y la angustia de estos pacientes?®. A pesar
de los progresos en el tratamiento de los pacientes con dolor, el estrefiimiento inducido
por opioides sigue desencadenando multiples complicaciones a dia de hoy. Supone un
problema de salud que afecta a la calidad de vida y a la mortalidad de los pacientes, e
incluso impide un manejo clinico efectivo del dolor, ya que algunos prefieren abandonar

el tratamiento debido a los efectos adversos®*!,

Por todo lo expuesto, es fundamental establecer un protocolo de manejo actualizado,
basado en la evidencia cientifica disponible, que nos sirva de guia y nos permita actuar
correctamente ante un paciente con estrefiimiento inducido por opioides.

Poblacion diana: pacientes con dolor moderado-severo oncolégico y no oncolégico,
gue inicien medicacién opioide o que la lleven pautada y que presenten estrefiimiento,

pertenecientes al departamento de salud de Castellon.

Usuarios diana: profesionales sanitarios del departamento de salud de Castell6n.

12
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2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVOS GENERALES

e Elaborar una propuesta de manejo actualizada para el control éptimo del
estrefiimiento inducido por opioides.

2.2.  OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Mejorar la calidad de vida en los pacientes que presentan estrefiimiento inducido
por opioides.

e Disminuir los costes que conlleva el manejo erréneo del EIO.

e Aumentar la adherencia al tratamiento con opioides.

e Reducir la morbilidad y comorbilidades que se relacionan con el EIO.

e Prevenir el estreflimiento en pacientes que inician medicacion opioide.

13
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3.

PROCESO DE ELABORACION

3.1

PREGUNTAS CLINICAS

Preguntas clinicas estructuradas que han llevado a la busqueda de evidencia:

3.2.

¢ Existe suficiente evidencia cientifica disponible hasta el momento actual
para resolver este problema de salud en la préactica clinica?

¢ Cudles son las medidas farmacoldgicas disponibles para conseguir un
manejo optimo del estreflimiento inducido por opioides?

¢ Existen medidas profilacticas para evitar el estrefiimiento en un paciente
gue inicia medicacion con farmacos opioides?

¢,Cuédles son los tipos de laxantes que se recomiendan para el manejo del
estreflimiento inducido por opioides?

¢, Qué papel juegan los antagonistas de los receptores periféricos opioides p
y cuales serian sus indicaciones en el estrefiimiento inducido por opioides?
¢Podria recurrirse a la rotacién de opioides en caso de no obtener una
mejoria del estrefiimiento?

¢, Se recomienda cambiar la via de administracion o el ajuste de dosis del
farmaco opioide con la finalidad de controlar el estrefliimiento?

¢,Cual es la utilidad de la oxicodona/naloxona en este problema de salud?

BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Tras formular las preguntas clinicas que nuestro trabajo pretende responder, se ha

establecido una busqueda bibliografica comprendida entre el periodo temporal de

octubre a diciembre de 2020.

La basqueda sistematica se ha llevado a cabo en las siguientes fuentes de bases de

datos: PubMed, Trip Database, MEDES, Cochrane Library, Web of Science, Scopus,

Epistemonikos, e IBECS. Las dos autoras nos hemos repartido las diversas bases de

datos intentando ser lo més equitativas posible. Por un lado, Maria se ha centrado en

investigar en las bases de datos de Epistemonikos, PubMed, Scopus, Trip Database e

IBECS. Por otro lado, yo he realizado la busqueda bibliografica en PubMed, Trip

Database, MEDES, Cochrane Library y Web of Science. Por lo tanto, PubMed y Trip

14
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Database han sido fuentes comunes a ambas autoras. De este modo, se ha conseguido
el mayor numero factible de publicaciones y asi, se ha evitado la pérdida de articulos
potencialmente relevantes para la elaboracién del trabajo.

En relacion con los criterios de inclusion, éstos han sido comunes a todas las
estrategias de busqueda en las bases de datos que se han expuesto en la parte superior.
Se ha tenido en cuenta que todos los articulos obtenidos fueran guias de practica clinica,
revisiones sistematicas y metaanalisis. Ademas, se ha establecido que el idioma
principal de las publicaciones fuera el inglés y el espafiol. También, otro requisito que
se debia cumplir era la edad de los pacientes, siendo los adultos mayores de 18 afios la
poblacion sobre la que se pretendia investigar este problema de salud. Finalmente,
todos los articulos habian de cumplir con los objetivos previamente establecidos y sus

fechas de publicacién debian de estar comprendidas entre los afios 2015 y 2020.

En lo que respecta a los criterios de exclusién, se ha procedido al descarte de aquellos
articulos que no cumplen con los criterios de inclusién ya comentados. De esta manera,
todos aquellos articulos publicados en un idioma diferente al inglés y espafiol, que han
sido publicados con anterioridad al afio 2015, cuya poblacién de estudio han sido los
pacientes menores de 18 afios y que no se ajustan al contenido de nuestras preguntas

clinicas, han sido excluidos, no teniéndose en cuenta para la elaboracion del protocolo.

Para la obtencién los diferentes articulos, se ha probado a introducir términos libres y

combinaciones de los mismos utilizando distintos operadores booleanos.

A continuacion, se ejemplifica cdmo se ha realizado la busqueda en las diferentes bases

de datos:

e PubMed: introducimos en el buscador principal como palabras clave “opioid-
induced constipation treatment”. Acotamos la busqueda con el filtro “Age: Adult
19+years”, escogemos los articulos publicados en los ultimos 5 afios vy
seleccionamos las guias de practica clinica, las revisiones sisteméticas y los
metaanalisis. Por ultimo, elegimos el filtro del idioma restringiendo los articulos

publicados en inglés y en espafiol.

e TripDataBase: introducimos el término “opioid-induced constipation
treatment" en el buscador avanzado, acotamos la bUsqueda a revisiones
sistematicas y la ordenamos segun la fecha de publicacién. Asi de esta forma,

guedan las publicaciones ordenadas, siendo mas sencillo encontrar aquellos
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articulos publicados a partir del afio 2015.

e MEDES: se introduce en el buscador avanzado
((("estrefimiento”[titulo/resumen/palabras_clave])AND"opioides"[titulo/resume
n/palabras_cla ve]) AND “tratamiento"[titulo/resumen/palabras_clave]),
gquedando las palabras unidas por los operadores booleanos. Finalmente, los

resultados se ordenan segun el afio de publicaciébn mas reciente.

e Cochrane Library: tras seleccionar la busqueda avanzada, escribimos en el
buscador: “constipation in Title Abstract Keyword AND treatment in Title
Abstract Keyword AND opioid in Title Abstract Keyword - with Cochrane Library
publication date Between Jan 2015 and Nov 2020. En este caso también se
utilizan los operadores booleanos AND y se restringe la blsqueda a articulos

con fecha de publicacion entre enero del afio 2015 y noviembre del afio 2020.

e Web of Science: introducimos en la busqueda avanzada “opioid-induced
constipation AND treatment”. A continuacion, refinamos la busqueda por
acceso abierto; afios de publicacion desde 2015 hasta la actualidad; tipologia
de articulo (en este caso se selecciona Unicamente review, dado que el
buscador no ofrece la opcidn de escoger las otras tipologias de articulos que
nos interesa obtener) y por el filtro de idioma, eligiendo los articulos

publicados en inglés y en espafiol.

En varias bases de datos no se ofrece la opcién de restringir automaticamente la
busqueda bibliogréfica de acuerdo con algunos de los criterios de inclusion. Por ende,
como se explica en el parrafo inferior, al realizar la lectura de los articulos, se ha

revisado detalladamente si se cumplen dichos criterios.

Tras realizar la busqueda bibliografica en las diferentes bases de datos por el
procedimiento explicado, las dos autoras hemos puesto en comudn toda la bibliografia
obtenida para dividirnos los articulos de una forma equitativa. Inicialmente, tal y como
se muestra en el diagrama (Fig 1), se ha procedido al cribado de los registros eliminando
los articulos duplicados. Acto seguido, se ha realizado una evaluacion inicial tras la
lectura de los titulos y los resumenes descartdndose las publicaciones que no cumplian
con los criterios de inclusién ni se centraban en los objetivos. Posteriormente, se ha
realizado una lectura critica de los articulos restantes a texto completo para determinar

el nivel de calidad de los mismos. Por ultimo, se ha llevado a cabo una segunda lectura

16
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mas profunda seleccionando finalmente 17 articulos en base a los que se ha

desarrollado el protocolo.

En la bibliografia final se incluyen los 17 articulos anteriores y 2 referencias mas. Una
de ellas se corresponde con el portal web de la Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS). Esta nos ha servido como material complementario a la
hora de completar informacién de determinadas dosis de farmacos. La otra referencia
pertenece al nimero de la revista “Gastroenterology”, donde se exponen los criterios

originales establecidos en Roma IV que definen el estrefiimiento inducido por opioides.

=
8 Registros identificados
5 mediante la busqueda en
p=! las bases de datos
g (n = 448)
=
—
| S -
Registros después de
eliminar los duplicados
8 (n=426)
(2
= Registros excluidos al leer titulo y abstract
o (n= 383),
Cribado de registros - Por no ser Ia‘tlpologla de articulos gljle se
desea considerar (ensayos clinicos,
_ (n= 426) . .
revisiones narrativas...)
- Por no centrarse en nuestros objetivos,
-
2 Articulos evaluados a texto Articulos a texto completo excluidos
@ completo para decidirsu | , l(,".: 26), i
= elegibilidad —% & 'Por ser guias clinicas que no indicaban
- 43 niveles de evidencia en las
__J (n= ) recomendaciones o no cumplian con los

criterios de calidad.
- Por ser revisiones sistematicas /

=0
metanalisis que no cumplian con los
Estudios seleccionados criterios de calidad.
a para el protocolo - Por ser un estudio que aun estaba en
g (n =17 ) curso.
=
) SU—

Figura 1. Diagrama PRISMA: busqueda bibliogréafica y seleccién de estudios.
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3.3. METODOS UTILIZADOS PARA FORMULAR LAS
RECOMENDACIONES

La calidad de los articulos seleccionados para la elaboracion del protocolo se ha
evaluado a través de una lectura critica y exhaustiva de los mismos. Por un lado, se ha
empleado la herramienta CASPe para las revisiones sisteméaticas y los metaanalisis (ver
apartado 5.1 de anexos) y, por otro lado, se ha utilizado el instrumento Agree |l para las
guias de practica clinica (ver apartado 5.2 de anexos). De este modo, las autoras nos
aseguramos de que las publicaciones seleccionadas poseian una calidad elevada.

Para establecer los grados de recomendacién segun el nivel de evidencia cientifica, se
ha seguido el modelo de clasificacion de Oxford para la informacién obtenida de las
revisiones sistematicas (ver apartado 5.3 de anexos). En lo que respecta a la
informacién extraida de las guias de practica clinica, se ha respetado el grado de
recomendacién original establecido por las mismas segin el sistema GRADE (ver

apartado 5.4 de anexos).

Finalmente, destacar que las recomendaciones formuladas en este protocolo son de
caracter general. Por lo tanto, pueden estar sujetas a variaciones segun el juicio clinico
del profesional que las emplee, en funcion de la situacion y de las necesidades de cada

paciente, siempre adaptandose a los recursos disponibles del sistema sanitario.

3.4. VALIDACION DEL PROTOCOLO

Actualmente, el presente protocolo asistencial se encuentra a la espera de ser
presentado y aprobado en los servicios hospitalarios o en los centros de salud en los
gue se vaya a implantar. Asimismo, debera ser valorado por la Comisién de Calidad
Asistencial y Seguridad del Paciente y, en el caso de que se considere oportuno, se

pueden llevar a cabo las modificaciones pertinentes.

3.5. INDEPENDENCIA EDITORIAL

El presente protocolo es editorialmente independiente. Las autoras del trabajo declaran
no haber recibido financiacién externa ni tener conflictos de intereses en la formulacién

de las recomendaciones y acciones.
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4. PROTOCOLO ASISTENCIAL

La elaboracion del presente trabajo ha sido fruto de la cooperacion y el trabajo en equipo
entre las dos autoras. Ambas nos hemos encargado de revisar la evidencia cientifica
disponible, extraer la informacion relevante y establecer las recomendaciones del
protocolo clinico en su conjunto. No obstante, debido a la necesidad de entregar dos
trabajos diferenciados, Maria Castell6 se ha centrado en la presentacion de las medias
no farmacoldgicas, y yo me he encargado de las medidas farmacolégicas. De esta
manera, se ha intentado conseguir entre las dos autoras un abordaje 6ptimo del manejo

del estreflimiento inducido por opioides (ver apartado 5.5 de anexos).

4.1. MEDIDAS NO FARMACOLOGICAS

Las medidas no farmacolégicas que se emplean en el abordaje del estrefimiento
inducido por opioides se encuentran desarrolladas en el Trabajo Fin de Grado de la
autora Maria Castello.

4.2.  MEDIDAS FARMACOLOGICAS

Los laxantes osmoéticos y estimulantes suponen la primera linea de tratamiento
farmacoldgico en EIO (grado de recomendacion alto - moderado segiin GRADE) 15910,
Todos los pacientes que tomen analgésicos opioides deberian tomar laxantes, como
medida profilactica o de tratamiento (grado de recomendacién alto - moderado segun
GRADE) 1510,

Hay una evidencia directa limitada sobre la eficacia de los laxantes osmoticos y
estimulantes en el manejo del EIO en pacientes con cancer**?. Sin embargo, la
evidencia indirecta (respuesta en el estrefiimiento cronico idiopatico) y el uso de laxantes
(bisacodilo y enemas) como rescate en ensayos clinicos del EIO en los cuales los
pacientes dejaban de responder a la medicacion, han ayudado a aumentar la certeza

sobre su efectividad en pacientes con dolor no oncolégico®.

LAXANTES OSMOTICOS:
- Macrogol (polietilenglicol): la dosis recomendada es de 13,125 - 39,375 g/dia

de macrogol®®. En algunos estudios el macrogol ha demostrado ser mejor que la
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lactulosa en el tratamiento del EIO (nivel de evidencia la, grado de
recomendaciéon A segln Oxford)?..  Sin embargo, se observé que el

polietilenglicol provocé mas acontecimientos adversos, en particular diarrea**2.

Lactulosa: la dosis inicial recomendada es de 10 - 30 g/dia de lactulosa, y la
dosis de mantenimiento es de 10 - 20 g/dia de lactulosa?®. Existen controversias
respecto a la preferencia de su administracion. En una revision se expone que
su efectividad es igual a la de los senésidos pero menor que la del macrogol.
Ademas, se indica que no deberia ser utilizada como primera opcion para tratar
o prevenir el EIO, ya que produce distension abdominal (nivel de evidencia 1a,
grado de recomendacion A segun Oxford)2. En cambio, en otra guia se incluye
entre los tratamientos indicados como primera opcién (grado de recomendacion
bajo segiin GRADE)*°.

Magnesio: la dosis recomendada como laxante para adultos es desde 1 - 2 g
hasta 5 g al dia, en una Unica toma o dividido en 2 tomas segun necesidad®®.
Cabe destacar sobre este farmaco que no ha sido estudiado en pacientes

mayores (grado de recomendacion bajo - muy bajo segiin GRADE)?.

LAXANTES ESTIMULANTES DEL PERISTALTISMO COLONICO:

Sendsidos: la dosis recomendada es de 7,5-22,5 mg al dia tomados por la
noche con suficiente cantidad de liquido, sin masticar durante no mas de 6 dias?*?.
Han resultado ser efectivos en pacientes tratados con opioides tras cirugias

ortopédicas (nivel de evidencia 1a, grado de recomendacién A segun Oxford)>.

Picosulfato de sodio: se recomienda la siguiente dosificacién para adultos: 4-6
mg por dia en una sola toma'®. Se recomienda su uso a corto plazo en
situaciones de estrefiimiento refractario a otros tratamientos (grado de
recomendacion moderado segiin GRADE)'°. Ademas, se ha visto en algunos
estudios una respuesta satisfactoria de este farmaco para el tratamiento del EIO

en pacientes con dolor oncol6gico®.

Bisacodilo: la dosis indicada es de 5-10 mg/dia via oral antes de acostarse®®.
Se recomienda, junto al picosulfato de sodio, su uso a corto plazo en situaciones
de estreflimiento refractario a otros tratamientos (grado de recomendacion
moderado segin GRADE)X. Se utiliza como rescate en la mayoria de ensayos

clinicos sobre el EIO (nivel de evidencia la, grado de recomendacién A segun
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Oxford) 2#. Asimismo, en estudios sobre el estrefiimiento crénico idiopatico se
ha visto buena respuesta, por lo que se prevé que en pacientes con EIO sea

también efectivo®.

LAXANTES FORMADORES DE BOLO (Isphagqula y Metilcelulosa):
No suelen ser adecuados para la enfermedad avanzada, por ello no son recomendables

para el EIO (grado de recomendacion bajo - muy bajo segiin GRADE)®.

AGENTES LUBRICANTES (Parafina liguida):

Como en el caso anterior, no suelen ser adecuados para la enfermedad avanzada, por

ello no son recomendables para el EIO (grado de recomendacién bajo - muy bajo segln
GRADE)™X.

AGENTES RECTALES:

Son considerados la primera linea de tratamiento a modo de rescate, si el paciente

presenta un fecaloma o cuando tiene dificultades para tragar (grado de recomendacion
alto - moderado segiin GRADE).

- Supositorios: no existe evidencia en pacientes con cancer®.

e Bisacodilo: la dosis recomendada en adultos es de 1 supositorio (10 mg

de bisacodilo) al dia*3.

e Glicerina: la dosis indicada es de 1 supositorio al dia (3,360 g) en

adultos®.

- Enemas: indicados si falla el tratamiento via oral y para prevenir los fecalomas
(grado de recomendacion alto - moderado segiin GRADE)™¥. Los enemas estan
contraindicados en pacientes con neutropenia, trombocitopenia, ileo paralitico,
obstruccidén intestinal, cirugia colorrectal o ginecoldgica reciente, traumatismo
anal o rectal reciente, colitis grave, inflamacion o infeccibn del abdomen,
megacolon toxico, dolor abdominal no diagnosticado o radioterapia reciente en

la zona pélvica (grado de recomendacion bajo - muy bajo segiin GRADE).

e Solucion salina.
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e Enema de solucion de jabén: 1 ml de jabon liquido templado por cada
200 ml de solucién (1:200 ratio). Volumen total de 1000 mI*.

e Micro-enema osmatico: la dosis recomendada es 450 mg de citrato de
sodio / 45 mg de Lauril Sulfoacetato de sodio al dia via rectal en adultos,
no debiéndose utilizar este medicamento mas de 6 dias seguidos?®.

e Enema de fosfato de sodio hipertdnico: la dosis recomendada es de
140ml o 250 ml (conteniendo cada mililitro 139 mg de dihidrogenofosfato
de sodio anhidro y 32 mg de hidrogenofosfato de disodio anhidro) al dia
via rectal en adultos. Se podrd administrar una vez al dia, durante un

méaximo de 6 dias consecutivos'®.

ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES MU OPIOIDES DE ACCION PERIFERICA
(PAMORAS):

Con los PAMORAs (metilnaltrexona, naloxegol y haldemedina) y oxicodona/naloxona se

consigue la mejor respuesta frente al estrefiimiento inducido por opioides. Ademas, son
los mejor tolerados en cuanto a efectos adversos, mejorando la calidad de vida de los

pacientes (nivel de evidencia 1a, grado de recomendaciéon A segin Oxford)415,

— Metilnaltrexona: el uso de metilnaltrexona ha resultado efectivo cuando la
respuesta a la terapia laxante no ha resultado suficiente en pacientes adultos
oncolégicos y no oncolégicos con EIO (grado de recomendacion bajo segun
GRADE) e incluso en algunas revisiones lo proponen como primera opcion de
tratamiento entre los diferentes PAMORA (nivel de evidencia 1a, grado de
recomendacion A segln Oxford)?456.91216.17.18 ‘gaynque su precio elevado y la via
administracién parenteral limiten su utilizacién. En cuanto a la posologia, se
recomiendan dosis de 0.15mg/kg, 0,30 mg/kg o 12 mg diarios o cada dos dias
por via subcutanea?®'°, Al iniciar el tratamiento con metilnaltrexona se
recomienda que se interrumpan los laxantes habituales y se vuelvan a
administrar si hay una respuesta suboOptima a la metilnaltrexona (nivel de
evidencia 1a, grado de recomendacion A segun Oxford)!8. Se ha asociado con
un aumento de efectos adversos como dolor abdominal, flatulencias y
nauseas'®!®, Aunque en una de las revisiones se expone gue no hay evidencia
de que aumente el riesgo de efectos secundarios graves'®, en otras se han
reportado casos de perforacion intestinal>. De esta forma, la obstruccion

intestinal y la enfermedad abdominal aguda son contraindicaciones?®®.
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Naloxegol: indicado para el tratamiento del EIO en pacientes adultos
oncolégicos y no oncolégicos con una respuesta inadecuada a los laxantes
(grado de recomendacién alto-moderado segin GRADE)*>%, |a dosis
recomendada es de 25 mg/dia?®1%1417  En relacién a los efectos adversos, ha
sido asociada con una incidencia significativa de nauseas y vémitos®®. Se
recomienda que el paciente suspenda todos los tratamientos laxantes de
mantenimiento que esté utilizando en ese momento hasta que se determine el

efecto clinico de naloxegol*®.

Naldemedina: esta aprobada por la AEMPS pero no ha sido comercializada
todavia en Espafia. Existe evidencia sobre su eficacia para el tratamiento del
EIO en pacientes adultos oncoldgicos y no oncoldgicos que han recibido
previamente tratamiento con un laxante (grado de recomendaciéon alto segun
GRADE)#8910121619 | 3 dosis recomendada de naldemedina es de 0.2mg/dia
por via oral y su efecto secundario mas frecuente es la diarrea®®. Ademas, se
ha visto una incidencia significativa de efectos secundarios graves en pacientes

con cancer?®,

Oxicodona/Naloxona: la combinacion de la oxicodona, como opioide, y el
antagonista naloxona resulta eficaz segun varias revisiones para el tratamiento
del EIO en pacientes oncolégicos y no oncoldgicos con dolor moderado - severo
crénico que no responde a laxantes (grado de recomendacion alto - moderado
segin GRADE)?°191416 Sin embargo, en otra revisién se concluye que no hay
evidencia del uso de la oxicodona/naloxona como tratamiento del EIO a largo
plazo, ni en pacientes con dolor oncoldgico!. Se han estudiado varias dosis del
farmaco, siendo la dosis recomendada entre 40-120 mg de oxicodona y 10-60
mg de naloxona, con una proporcién de 2:1 respectivamente®°. Como dosis
méxima diaria de oxicodona/naloxona se establecen 160/80 mag,
respectivamente’®. En cuanto a efectos adversos, ademas de los habituales de
los opioides, se observd hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia® y algunos
acontecimientos graves como neumonia, obstruccion de la via biliar, colecistitis

0 convulsiones.

Como alternativa, en caso de no obtener mejoria con las medidas expuestas, ajustar la

dosis del opioide y/o cambiar la via de administraciéon de oral a parenteral o

subcutanea, podria aliviar parcialmente los sintomas de EIO®. Ademas, se ha

demostrado que realizar una rotacion de opioides, como al tapentadol, se asocia con
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una menor incidencia de EIO en comparacion con otros opioides, al ser un agonista
débil del receptor opioide mu (grado de recomendacién alto segiin GRADE)>%14, El
fentanilo transdérmico también se asocia a menor incidencia de estrefiimiento que la
morfina por via oral (grado de recomendacién bajo - muy bajo segin GRADE)®. Por
ultimo, se ha observado que la metadona produce menos estrefiimiento, por lo tanto,
conlleva a utlizar una menor dosis del tratamiento con laxantes (grado de

recomendacion bajo - muy bajo segin GRADE)®.

SECRETORES:

— Linaclotida: indicado Unicamente para el tratamiento sintomatico del

estrefimiento en el sindrome del intestino irritable. Ademas, su uso en el EIO no
ha producido mejoria significativa (grado de recomendacion muy bajo segun

GRADE) 2°8, Por ello, no es recomendable como tratamiento del EIO.

— Lubiprostona: actualmente se encuentra revocada por la AEMPS, por lo que no

la consideramos como tratamiento del EIO*.

PROCINETICOS:

— Prucaloprida: esta indicado Unicamente para el tratamiento sintomatico del

estrefiimiento cronico en adultos en los cuales los laxantes no proporcionan un
alivio adecuado®. Ademas, su uso en pacientes oncolégicos y no oncolégicos
con EIO no ha reportado una mejoria significativa (grado de recomendacion bajo
- muy bajo segin GRADE) 245612 de modo que no la consideramos para su

tratamiento.
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4.3. ALGORITMO TERAPEUTICO

¢El paciente presenta estrefiimiento inducido por opioides?
(Segun criterios de Roma IV*)
|

No Si
- Vigilancia activa y seguimiento. Medidas farmacolagicas™:
- Fomentar medidas no farmacoldgicas. - Laxantes osmaticos: macrogol, lactulosa, magnesio.
- Laxantes estimulantes: senosidos, picosulfato de sodio, bisacodilo.

!

Si | +—— 4 Control del estrefiimiento?

- Asociar laxantes osmoéticos y estimulantes para 1t eficacia.

- Asociar agente rectal a modo de rescate o si el paciente presenta dificultad para tragar o
fecaloma: supositorios (bisacodilo, glicerina) y/o enemas (solucion salina, solucion de
jabon, microenema osmotico, enema de fosfato de sodio hipertnico).

Y

Mantenemos tratamiento < Si = ¢ Control del estrefiimiento? |——»| No

—

Antagonistas de los receptores periféricos opioides |:
- Metilnaltrexona.
- Naloxegol.

- Considerar rotacion de opioides.

- Considerar asociacion de naloxona/oxicodona.

- Considerar el ajuste de dosis del tratamiento opioide y el
cambio de via de administracion.

Figura 2. Algoritmo terapéutico del abordaje farmacoldgico del EIO.

*El EIO se describe como un cambio andémalo con respecto al habito intestinal basal o los patrones
defecatorios después de iniciar tratamiento con opioides, segun los criterios de Roma IV. Se caracteriza por
presentar cualquiera de los sintomas siguientes: frecuencia reducida de las deposiciones espontaneas
(menos de 3 deposiciones por semana); esfuerzo o empeoramiento del mismo para conseguir la defecacion;

sensacion de evacuacion incompleta o angustia relacionada con el habito intestinal.

**Manejo de los laxantes: - Elegiremos el laxante segun las caracteristicas / preferencias del paciente. - Se

aumentara la dosis de manera gradual, hasta conseguir respuesta.
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5. ANEXOS

5.1. TABLA RESUMEN REVISIONES SISTEMATICAS
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Tras el primer cribado de los resultados de la busqueda bibliografica, se seleccionaron

un total de 43 articulos para su evaluacion a texto completo con tal de decidir su

elegibilidad. De ellos, 17 revisiones sistematicas han sido escogidas para aplicar el

instrumento CASPe, con la finalidad de evaluar la calidad de las mismas. Finalmente,

se descartaron 3 revisiones por no cumplir con los criterios de calidad.

REVISIONES Afo

SISTEMATICAS/ de

METANALISIS
(Autores)

Schwenk ES, Grant
AE, Torjman MC,
McNulty SE,
Baratta JL, Viscusi
ER

2017

Song X, Wang D,

Qu X,DongN, Teng 2019
S.

Vijayvargiya P,
Camilleri M,
Vijayvargiya P,
Erwin P, Murad MH

2020

Nishie K,
Yamamoto S,
Yamaga T,
Horigome N,
Hanaoka M.

2019

public
acion

Tipos de
articulos
incluidos

Ensayos clinicos
aleatorizados
controlados con
placebo

Ensayos clinicos
aleatorizados
controlados con
placebo

Ensayos clinicos
aleatorizados
comparados con
placebo

Ensayos clinicos
aleatorizados
controlados con
placebo

Conclusiones

Los antagonistas de los receptores
opioides mu de accion periférica
pueden ser (tiles para el
estrefiimiento inducido por opioides,
pero la falta de  estudios
comparativos, el disefio del estudio y
los resultados de los estudios limitan
la fuerza de las recomendaciones de
la revision.

El efecto general de la naldemedina
en el estrefiimiento inducido por
opioides es notable ya que podria
mejorar los movimientos intestinales
espontaneos.

Se consigue una mejor respuesta
terapéutica en el estrefiimiento
inducido por opioides con los
antagonistas de los receptores
opioides mu de accion periférica,
metilnaltrexona, naloxegol y
naldemedina; los cuales ademés se
asocian a un bajo riesgo de efectos
adversos graves.

Los antagonistas de los receptores
opioides mu de accion periférica son
eficaces en aumentar el movimiento
intestinal espontaneo, calidad de vida
y la tasa de respuesta.

Lectura critica de
la evidencia
cientifica -
Herramienta
CASPe

Aceptada por cumplir
con los criterios de
calidad

Aceptada por cumplir
con los criterios de
calidad

Aceptada por cumplir
con los criterios de
calidad

Aceptada por cumplir
con los criterios de
calidad
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Ginex PK, Hanson
BJ, LeFebvre KB,
Lin Y, Moriarty KA,
Maloney C, Vrabel
M, Morgan RL.

Mehta N, O'Connell
K, Giambrone GP,
Bagai A, Diwan S.

Ouyang R, Li Z,
Huang S, Liu J,
Huang J.

Candy B, Jones L,
Vickerstaff V, Larkin
PJ, Stone P.

Esmadi M, Ahmad
D, Hewlett A.

2020

2016

2020

2018

2019

Ensayos
aleatorizados
controlados con
placebo o estudios
no aleatorizados
con un grupo de
comparacion
centrados en el
manejo o
tratamiento del
estrefiimiento en la
poblacién adulta.

Ensayos clinicos
aleatorizados
controlados con
placebo

Ensayos clinicos
aleatorizados
controlados con
placebo

Ensayos clinicos
aleatorizados
controlados con
placebo

Ensayos clinicos
aleatorizados
controlados con
placebo

Proporciona enfoques de estilo de
vida, farmacoldgicos y de medicina
complementaria de evidencia baja-
moderada para la prevencion y el
tratamiento del estreflimiento
inducido por opioides y no inducido
por opioides en pacientes con
cancer.

La metilnaltrexona es un tratamiento
eficaz para el estrefiimiento inducido
por opioides en enfermedades
avanzadas y no avanzadas.

La naldemedina ocupa el primer lugar
en términos de eficacia, segun los
criterios de respuesta que se han
utilizado. El siguiente mas eficaz es la
naloxona, que pudo lograr una media
de tres o0 mas movimientos
intestinales espontaneos por
semana, también demostro ser la que
menos probabilidades tiene de
provocar efectos adversos y se
considera un farmaco rentable segun
los estudios farmacoeconomicos.

- Naldemedina oral: mejora la funcion
intestinal dentro de las dos semanas
de empezar a tomarla.

- Naloxona: hay evidencia de calidad
baja en que no tiene impacto sobre la
analgesia en personas con cancer.
-Naloxona-oxicodona: hay evidencia
de calidad moderada en que no tiene
impacto sobre la analgesia. Ademas,
hay evidencia de calidad baja en que
no hay riesgo de eventos adversos.

- Metilnaltrexona subcutanea: puede
hacer efecto en 24 horas y tarda
alrededor de dos semanas en
mejorar la funcion intestinal.

La naldemedina 0.2 mg diaria mejora
significativamente los sintomas en
pacientes con estrefiimiento inducido
por opioides.

UNIVERSITAT
JAUME |

Aceptada por cumplir
con los criterios de

calidad

Aceptada por cumplir
con los criterios de

calidad

Aceptada por cumplir
con los criterios de

calidad

Aceptada por cumplir
con los criterios de

calidad

Aceptada por cumplir
con los criterios de

calidad
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Mdaller-Lissner S,
Bassotti G, Coffin B,
Drewes AM, Breivik
H, Eisenberg E,

Emmanuel A,
Laroche F,
Meissner W,
Morlion B.

Luthra P, Burr NE,
Brenner DM, Ford
AC

Nee J, Zakari M,
Sugarman MA,
Whelan J, Hirsch
W, Sultan S, et al.

Huang L, Zhou JG,
Zhang Y, Wang F,
Wang Y, Liu DH, Li
XJ, Lv SP, Jin SH,
Bai YJ, Ma H.

Sridharan K,
Sivaramakrishnan
G.

Ensayos clinicos
aleatorizados
controlados que
comparan
tratamientos
farmacoldgicos y
no farmacoldgicos
con un control

2017

Ensayos clinicos
aleatorizados
controlados con
placebo o con otro
farmaco

2018

Ensayos clinicos
aleatorizados
controlados con
placebo

2018

Ensayos clinicos
aleatorizados
controlados que
comparan
oxicodona-
naloxona de
liberacion
prolongada con
otros opioides
(oxicodona de
liberacién
prolongada o
morfina de
liberacion
prolongada)

2017

Ensayos clinicos
aleatorizados
controlados con
placebo o con otra
intervencién activa

2017

Los laxantes convencionales
(bisacodilo,  picosulfato  sddico,
macrogol y sena) parecen ser la
primera opcion para tratar EIO.
Ademés los nuevos laxantes
(linaclotida, lubiprostona y
prucaloprida) podrian ser efectivos en
pacientes seleccionados pero no
superiores a PAMORA'’s.

Naloxona y naldemedina parecen ser
los tratamientos mas eficaces para el
EIO. Y de ellos, naloxona es el mas
seguro.

Los antagonistas del receptor opioide
mu (metilnaltrexona, naloxona,
naloxegol, alvimopan, axelopran y
naldemedina) son seguros Yy
efectivos. Asimismo, demuestra que
los laxantes fuertes (prucaloprida y
lubiprostona) son ligeramente
mejores que el placebo para reducir

el estrefiimiento inducido  por
opioides.
El tratamiento con oxicodona-

naloxona de liberacién prolongada
disminuye el estreflimiento inducido
por opioides, mejora el indice de
funcion intestinal, y tiene menos
efectos secundarios, en comparacion
con la oxicodona y la morfina, ambas
de liberacién prolongada.

Metilnaltrexona subcutanea es mejor
gue otras intervenciones para el
manejo del estrefiimiento inducido
por opioides.

UNIVERSITAT
JAUME |

Aceptada por cumplir
con los criterios de
calidad

Aceptada por cumplir
con los criterios de
calidad

Aceptada por cumplir
con los criterios de
calidad

Aceptada por cumplir
con los criterios de
calidad

Aceptada por cumplir
con los criterios de
calidad
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52. INSTRUMENTO AGREE lI: EVALUACION DE GUIAS DE PRACTICA
CLINICA

Se seleccionaron un total de 43 articulos para su evaluacion a texto completo con tal de
decidir su elegibilidad. De ellos, 3 guias de préactica clinica han sido escogidas para
aplicar el instrumento Agree Il, con la finalidad de evaluar la calidad de las mismas.

Guia de préctica clinica 1 (autores): Hanson B, Siddique SM, Scarlett Y, Sultan S.

American Gastroenterological Association Institute Technical Review on the Medical
Management of Opioid-Induced Constipation.

INSTRUMENTO AGREE II GUIAS PRACTICA CLINICA
(puntuacién y comentarios)

DOMINIO 1: Alcance y objetivo

1. El(los) objetivo(s) general(es) de | 7, Se incluye el objetivo de salud, la poblacion diana, esta
la guia esta(n) especificamente @ bien escrito y es facil de encontrar.

descrito(s).

2. El(los) aspecto(s) de salud | 7, Explica detalladamente los aspectos (ciertas
cubierto(s) por la guia esta(n) estrategias por el &mbito al que va dirigido) que no se
especificamente descrito(s). abordan.

3. La poblacion (pacientes, publico, ' 7, puesto que indica que se incluird estudios de

etc.) a la cual se pretende aplicar la = pacientes con estrefiimiento inducido por opioides con o

guia esta especificamente descrita. = sin cancer y se excluyen pacientes con estrefiimiento
organico o estrefiimiento crénico idiopatico.

21 puntos - 100%

DOMINIO 2: Participaciéon de los implicados

4. El grupo que desarrolla la guia | 7, se describe toda la informaciéon (nombre, disciplina,
incluye individuos de todos los @ institucion, etc.) de cada elaborador de la guia y se
grupos profesionales relevantes. incluyen gastroenterélogos y expertos en metodologia.

5. Se han tenido en cuenta los 7, se han tenido en cuenta los puntos de vista de los
puntos de vista y preferencias de la @ pacientes y explican como se ha recopilado y utilizado
poblacion diana (pacientes, publico, = esta informacién en la medida de lo posible.

etc.).
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6. Los usuarios diana de la guia
estan claramente definidos.

DOMINIO 3: Rigor en la elaboracion

7. Se han utilizado métodos
sistematicos para la busqueda de la
evidencia.

8. Los criterios para seleccionar la
evidencia se describen con claridad.

9. Las fortalezas y limitaciones del
conjunto de la evidencia estan
claramente descritas.

10. Los métodos utilizados para
formular las recomendaciones estan
claramente descritos.

11. Al formular las recomendaciones
han sido considerados los beneficios
en salud, los efectos secundarios y
los riesgos.

12. Hay una relacién explicita entre
cada una de las recomendaciones y
las evidencias en las que se basan.

13. La guia ha sido revisada por
expertos externos antes de su
publicacion.

14. Se incluye un procedimiento para
actualizar la guia.

DOMINIO 4: Claridad de presentacion

15. Las recomendaciones son
especificas y no son ambiguas.

16. Las distintas opciones para el
manejo de la enfermedad o condicién
de salud se presentan claramente.

UNIVERSITAT
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7, estda claramente escrito que esta dirigida a
gastroenterélogos para el manejo del estrefiimiento
inducido por opioides.

21 puntos - 100%

7, puesto que se explica qué bases de datos han
utilizado, en qué periodos, los términos utilizados.

7, se describen detalladamente los criterios de inclusion
y exclusién que se han seguido.

7, se describe como se ha estudiado la certeza y las
limitaciones de la evidencia.

1, faltan datos.

7, en las recomendaciones se tienen en cuenta estos
aspectos.

7, las recomendaciones estan enlazadas junto a su
evidencia y existe una relacibn entre las
recomendaciones.

1, faltan datos.

1, no encontrado.

38 puntos - 62°5%

7, las recomendaciones ofrecen una informacion

completa.

1, no encontrado.
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17. Las recomendaciones clave son | 7, muy de acuerdo.
facilmente identificables.

15 puntos - 66’67 %

DOMINIO 5: Aplicabilidad

18. La guia describe factores 1, faltan datos, solo el apartado Evidence gaps.
facilitadores y barreras para su
aplicacion.

19. La guia proporciona consejo y/o @ 1, no encontrado.
herramientas sobre como las

recomendaciones pueden ser

llevadas a la practica.

20. Se han considerado las posibles ' 2, s6lo se comenta el impacto econémico que tiene la
implicaciones de la aplicacién de las = enfermedad.

recomendaciones sobre los

recursos.

21. La guia ofrece criterios para 1, faltan datos.
monitorizacién y/o auditoria.

5 puntos - 4'16%

DOMINIO 6: Independencia editorial

22. Los puntos de vista de la entidad @ 7, explica la fuente de financiacion y que no influye en la
financiadora no han influido en el elaboracion de la guia.
contenido de la guia.

23. Se han registrado y abordado los | 2, s6lo se menciona que ninguno de los participantes en
conflictos de intereses de los laguiatenia conflictos de intereses y que esto se manejo
miembros del grupo elaborador de la | segin la politica de la Asociacion Americana de
guia. Gastroenterologia.

9 puntos — 58°'33%

EVALUACION GLOBAL DE LA GUIA

Puntue la calidad global de la guia. 5 puntos

¢Recomendaria esta guia para su uso? @ Si, con modificaciones

31



UNIVERSITAT

Protocolo asistencial sobre el manejo del estrefiimiento inducido por opioides JAUME |

Guia de practica clinica 2 (autores): Larkin PJ, Cherny NI, La Carpia D, Guglielmo M,

Ostgathe C, Scotté F, et al. Diagnosis, assessment and management of constipation in
advanced cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines. Ann Oncol.

INSTRUMENTO AGREE I

DOMINIO 1: Alcance y objetivo

1. El(los) objetivo(s) general(es) de
la guia esta(n) especificamente
descrito(s).

2. El(los) aspecto(s) de salud
cubierto(s) por la guia esta(n)
especificamente descrito(s).

3. La poblacion (pacientes, publico,
etc.) a la cual se pretende aplicar la
guia esta especificamente descrita.

GUIAS PRACTICA CLINICA
(puntuacién y comentarios)

7, Ofrece estrategias para el manejo farmacoldgico y no
farmacolégico del estrefiimiento inducido por opioides,
asi como también el manejo de pacientes mayores con
céncer que tienen mayor riesgo de estrefiimiento.

7, El aspecto de salud que la guia cubre es el
estreflimiento en pacientes con cancer avanzado.
Incluyendo ademas el estrefiimiento inducido por
opioides.

7, Pacientes adultos con cancer que padecen
estreflimiento como consecuencia de su diagnéstico o
tratamiento del mismo.

21 puntos - 100%

DOMINIO 2: Participacién de los implicados

4. El grupo que desarrolla la guia
incluye individuos de todos los
grupos profesionales relevantes.

5. Se han tenido en cuenta los
puntos de vista y preferencias de la
poblacion diana (pacientes, publico,
etc.).

6. Los usuarios diana de la guia
estan claramente definidos.

7, se describe toda la informacién (nombre, disciplina,
institucion, etc.) de cada elaborador de la guia.

7, defienden que el estreflimiento en pacientes con
cancer es un problema comun, una fuente importante de
morbilidad y angustia importante, que a menudo se
subestima.

7, esta claramente escrito que esta dirigida a oncélogos
para el manejo del estrefiimiento inducido por opioides.

21 puntos - 100%
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DOMINIO 3: Rigor en la elaboracién

7. Se han utilizado métodos
sistematicos para la busqueda de la
evidencia.

8. Los criterios para seleccionar la
evidencia se describen con claridad.

9. Las fortalezas y limitaciones del
conjunto de la evidencia estan
claramente descritas.

10. Los métodos utilizados para
formular las recomendaciones estan
claramente descritos.

11. Al formular las recomendaciones
han sido considerados los beneficios
en salud, los efectos secundarios y
los riesgos.

12. Hay una relacién explicita entre
cada una de las recomendaciones y
las evidencias en las que se basan.

13. La guia ha sido revisada por
expertos externos antes de su
publicacion.

14. Se incluye un procedimiento para
actualizar la guia.

DOMINIO 4: Claridad de presentacion

15. Las recomendaciones son
especificas y no son ambiguas.

16. Las distintas opciones para el
manejo de la enfermedad o condicion
de salud se presentan claramente.

7, explica qué bases de datos han utilizado y los términos
que se han buscado, empleando operadores booleanos.

3, no se describen detalladamente los criterios de
inclusién y exclusion que se han seguido. Sin embargo,
si que expone que no se aplicaron restricciones de
fechas en la busqueda bibliogréafica y que priorizaron las
revisiones sistematicas y los meta-analisis en la
poblacion con cancer.

7, se describe que existe una evidencia limitada en esta
area y que por ello, consideran evidencia derivada de
otros disefios de estudio y de estudios que consideran
otras poblaciones.

7, se incluye una tabla que expone los diferentes niveles
de evidencia y grados de recomendacion (adaptada de

“Infectious Diseases society of American-United States
Public Health Service Grading System”).

7, en las recomendaciones se tienen en cuenta estos
aspectos.

7, cada una de las recomendaciones estan relacionadas
con su nivel de evidencia.

1, la guia ha sido revisada por uno de los autores y
posteriormente revisada por todo el equipo de autores.

1, no se incluye.

40 puntos -» 71,42%

7, las recomendaciones ofrecen una informacién

completa.

7, muy de acuerdo.
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17. Las recomendaciones clave son | 7, muy de acuerdo.
facilmente identificables.

21 puntos - 100%

DOMINIO 5: Aplicabilidad

18. La guia describe factores | 7, la guia ofrece escalas para identificar y evaluar a los
facilitadores y barreras para su pacientes con estrefiimiento.
aplicacion.

19. La guia proporciona consejo y/o | 7, muy de acuerdo.
herramientas sobre como las

recomendaciones pueden ser

llevadas a la practica.

20. Se han considerado las posibles | 1, no encontrado.
implicaciones de la aplicacion de las
recomendaciones sobre los recursos.

21. La guia ofrece criterios para @ 1, faltan datos.
monitorizacién y/o auditoria.

16 puntos - 57,14%

DOMINIO 6: Independencia editorial

22. Los puntos de vista de la entidad | 7, los autores declaran que no existen conflictos de
financiadora no han influido en el intereses.
contenido de la guia.

23. Se han registrado y abordado los | 7, no se han registrado los conflictos de intereses puesto
conflictos de intereses de los que no existen.

miembros del grupo elaborador de la

guia.

14 puntos - 100%

EVALUACION GLOBAL DE LA GUIA

Puntie la calidad global de la guia. 5 puntos

¢Recomendaria esta guia para su uso? | Si, con modificaciones
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Guia de practica clinica 3 (autores): Drewes AM, Munkholm P, Simrén M, Breivik H,

Kongsgaard UE, Hatlebakk JG, et al. Definition, diagnosis and treatment strategies for
opioid-induced bowel dysfunction Recommendations of the Nordic Working Group
[Internet]. Vol. 11, Scandinavian Journal of Pain. Elsevier B.V.; 2016.

INSTRUMENTO AGREE Il

DOMINIO 1: Alcance y objetivo

1. El(los) objetivo(s) general(es) de
la guia esta(n) especificamente
descrito(s).

2. El(los) aspecto(s) de salud
cubierto(s) por la guia esta(n)
especificamente descrito(s).

3. La poblacién (pacientes, publico,
etc.) a la cual se pretende aplicar la
guia esta especificamente descrita.

GUIAS PRACTICA CLINICA
(puntuacién y comentarios)

7, evaluar la literatura disponible acerca de la definicién,
diagndstico y tratamiento de la disfuncién intestinal
inducida por opioides y del estrefiimiento inducido por
opioides.

7, el aspecto de salud que la guia cubre es la disfuncién
intestinal inducida por opioides y el estrefiimiento
inducido por opioides.

5, se pretende aplicar sobre pacientes que toman
opioides. Sin embargo, no especifica rango de edad, ni
enfermedades o situaciones clinicas que conllevan a
dicha toma de opioides...

19 puntos - 90,47%

DOMINIO 2: Participacién de los implicados

4. El grupo que desarrolla la guia
incluye individuos de todos los
grupos profesionales relevantes.

5. Se han tenido en cuenta los
puntos de vista y preferencias de la
poblacién diana (pacientes, publico,
etc.).

6. Los usuarios diana de la guia
estan claramente definidos.

7, incluye especialistas escandinavos en areas de la
salud diferentes.

1, muy en desacuerdo.

7, esta claramente escrito que esta dirigida a personal
sanitario nérdico.

15 puntos -» 71,42%
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DOMINIO 3: Rigor en la elaboracién

7. Se han utilizado métodos
sistematicos para la busqueda de la
evidencia.

8. Los criterios para seleccionar la
evidencia se describen con claridad.

9. Las fortalezas y limitaciones del
conjunto de la evidencia estan
claramente descritas.

10. Los métodos utilizados para
formular las recomendaciones estan
claramente descritos.

11. Al formular las recomendaciones
han sido considerados los beneficios
en salud, los efectos secundarios y
los riesgos.

12. Hay una relacion explicita entre
cada una de las recomendaciones y
las evidencias en las que se basan.

13. La guia ha sido revisada por
expertos externos antes de su
publicacion.

14. Se incluye un procedimiento para
actualizar la guia.

DOMINIO 4: Claridad de presentacion

15. Las recomendaciones son
especificas y no son ambiguas.

16. Las distintas opciones para el
manejo de la enfermedad o condicién
de salud se presentan claramente.

1, no aporta detalles de la estrategia de buUsqueda
utilizada para obtener la evidencia. Solamente indica que
se ha realizado la biusqueda de la evidencia en diversas
revisiones sistematicas.

4, afiade que el plan de trabajo incluia instrucciones
sobre como evaluar el nivel de evidencia y las
implicaciones clinicas acorde con el método GRADE. Sin
embargo no se detallan cuales son dichas instrucciones.

5, se especifican las fortalezas de la evidencia en cada
parrafo de acuerdo con el sistema GRADE. Pero no las
limitaciones.

7, muy de acuerdo. Se explica el método utilizado para
formular las recomendaciones. Consiste en discutir y
votar entre los autores cada una de ellas. Las
recomendaciones pueden ser débiles, fuertes y no
aplicables.

1, muy en desacuerdo. No se especifica.

7, cada una de las recomendaciones estan relacionadas
con su nivel de evidencia.

7, la guia fue revisada criticamente y comentada por
especialistas en farmacologia, enfermeria y en practica
médica general.

1, no se incluye.

33 puntos - 58,92%

4, algunas de las recomendaciones son ambiguas. En
cambio otras son especificas.

7, muy de acuerdo. Incluye varios tratamientos para el
estreflimiento inducido por opioides.
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17. Las recomendaciones clave son | 7, muy de acuerdo. Incluye recomendaciones clave
facilmente identificables. debajo de cada parrafo.

18 puntos - 85,71%

DOMINIO 5: Aplicabilidad

18. La guia describe factores 1, no encontrado.
facilitadores y barreras para su
aplicacion.

19. La guia proporciona consejo y/o | 6, proporciona un algoritmo de manejo para el
herramientas sobre cOmo las tratamiento de la disfuncién intestinal inducida por
recomendaciones pueden ser opioides, especialmente el estrefiimiento.

llevadas a la practica.

20. Se han considerado las posibles | 7, la terapia optimizada mejorar4 la calidad de vida,
implicaciones de la aplicacion de las | reducira los costes asociados a la hospitalizacion, las
recomendaciones sobre los | bajas por enfermedad y la jubilacion anticipada en estos
recursos. pacientes.

21. La guia ofrece criterios para 1, no encontrado.
monitorizacién y/o auditoria.

15 puntos - 53,57%

DOMINIO 6: Independencia editorial

22. Los puntos de vista de la entidad @ 3, existen autores que declaran no tener conflictos de
financiadora no han influido en el  intereses. Sin embargo, muchos otros han obtenido
contenido de la guia. financiacion de varias empresas farmacéuticas.

23. Se han registrado y abordado los | 1, muy en desacuerdo.
conflictos de intereses de los

miembros del grupo elaborador de la

guia.

4 puntos - 28,57%

EVALUACION GLOBAL DE LA GUIA

Puntue la calidad global de la guia. 4 puntos

¢Recomendaria esta guia para su uso? | Si, con modificaciones
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53. GRADOS DE RECOMENDACION EN FUNCION DEL NIVEL DE
EVIDENCIA CIENTIFICA SEGUN OXFORD

UNIVERSITAT
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Grado de Nivel de Tipo de estudio
recomendacié | evidencia

n

A la Revision sistemética de ensayos clinicos aleatorizados,
con homogeneidad.

A 1b Ensayo clinico aleatorizado con intervalo de confianza
estrecho.

A 1c Eficiencia demostrada por la practica clinica. Considera
cuando algunos pacientes mueren antes de ser
evaluados.

B 2a Revision sistematica de estudios de cohorte con
homogeneidad.

B 2b Estudio de cohortes individual o ensayo clinico
aleatorizado de baja calidad (por ejemplo, con
seguimiento inferior al 80%).

B 2c Estudios ecoldgicos o de resultados en salud.

B 3a Revision sisteméatica de estudios de casos y controles,
con homogeneidad.

B 3b Estudio de casos y controles.

C 4 Serie de casos o estudios de cohortes y de cohortes y
de casos y controles de baja calidad.

D 5 Opinion de expertos sin valoracion critica explicita o

basados en la fisiologia, investigacion comparativa o
“primeros principios”.
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5.4. GRADOS DE RECOMENDACION SEGUN EL SISTEMA GRADE

Nivel de evidencia GRADE Significado
Alta Confianza alta en que el estimador del efecto disponible en
la literatura cientifica se encuentra muy cercano del efecto
real.
Moderada Es probable que el estimador del efecto se encuentre

cercano al efecto real, aunque podrian existir diferencias
sustanciales.

Baja El estimador del efecto puede ser sustancialmente
diferente al efecto real.

Muy baja Es muy probable que el estimador del efecto sea
sustancialmente diferente al efecto real.
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5.5. ALGORITMO TERAPEUTICO COMPLETO

El siguiente algoritmo terapéutico muestra las diferentes perspectivas farmacologicas y
no farmacologicas que las autoras han elaborado en su conjunto desde el trabajo en

equipo para el manejo del estrefiimiento inducido por opioides.

LEl paciente presenta estrefiimiento inducido por opioides?
(Segun criterios de Roma IV*)

I
| |
No i L Si

Medidas no farmacologicas:
l - Fomentar actividad fisica y aumentar la movilidad.
- Dieta rica en fibra e ingesta de liquidos.

Prevencion ——— s , - . *
- Educacion en medidas higiénicas para una adecuada defecacion.

Medidas farmacologicas*™:
- Laxantes osmaticos: macrogol, lactulosa, magnesio. *
- Laxantes estimulantes: sendsidos, picosulfato de sodio, bisacodilo.

1)

¢ Control del estrefimiento?

- Asociar laxantes osméticos y estimulantes para t eficacia.

- Asociar agente rectal a modo de rescate o si el paciente presenta dificultad para fragar o
fecaloma: supositorios (bisacodilo, glicerina) y/o enemas (solucién salina, solucién de jabén, [*] No
microenema osmotico, enema de fosfato de sodio hipertonica).

!

¢.Control del estrefimienta?

!

i No +

Si ja——

Mantenemaos tratamiento

- Considerar rotacion de opioides.

- Considerar asociacion de naloxonaloxicodona.

- Considerar el ajuste de dosis del tratamiento
opioide y el cambio de via de administracion.

Antagonistas de los receptores periféricos opioides p:
- Metilnaltrexona. ’
- Naloxegol.

Figura 3. Algoritmo terapéutico global del estrefiimiento inducido por opioides.

*El EIO se describe como un cambio andmalo con respecto al habito intestinal basal o los patrones
defecatorios después de iniciar tratamiento con opioides, segun los criterios de Roma IV. Se caracteriza por
presentar cualquiera de los sintomas siguientes: frecuencia reducida de las deposiciones espontaneas
(menos de 3 deposiciones por semana); esfuerzo o empeoramiento del mismo para conseguir la defecacion;

sensacion de evacuacion incompleta 0 angustia relacionada con el habito intestinal.

**Manejo de los laxantes: - Elegiremos el laxante segun las caracteristicas / preferencias del paciente. - Se
aumentard la dosis de manera gradual, hasta conseguir respuesta.
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5.6. PROCESO DE IMPLANTACION

Este protocolo asistencial esta pendiente de ser aprobado en el servicio hospitalario o
centro de salud en el que se vaya a implantar. Una vez aprobado, se pondra a
disposicion del personal sanitario para su posterior consulta en la actividad asistencial
diaria.

5.7. PROCESO DE MONITORIZACION Y EVALUACION
Una vez implantado el protocolo, se revisara la adherencia al mismo mediante
encuestas a los pacientes por parte de los profesionales implicados. Ademas, se debe
realizar una revision aleatoria de historias clinicas de pacientes diagnosticados de EIO

con el objetivo de asegurar el funcionamiento y éxito del mismo. Con ello, se evaluara

si la implementacion del protocolo resulta eficaz.

5.8. PROCESO DE ACTUALIZACION

Con el fin de mantener actualizado el presente protocolo se realizara una revision de la

nueva literatura publicada cada 5 afios.

6. DECLARACION DE INTERESES DE LOS PARTICIPANTES

Las autoras del presente protocolo asistencial declaran no tener conflictos de intereses

en su elaboracion.
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