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Estrenimiento. Enfoque practico

- Poblacion < 65 anos: 14%
- Poblacion > 70 afos: 50% )
_ Afecta al 14% de la poblacion
= Factores predisponentes

- Envejecimiento

. . Mayor prevalencia en > 65 anos
- Inactividad, sedentarismo yorp

- Baja ingesta calorica
_ o : :
- Bajos ingresos,/nivel educativo 70% en ingresados en residencias

- Sexo femenino

- Depresion Problema sanitario importante
- Medicacion
= Factores protectores (prevencion) Gran impacto socioeconomico

- Dieta rica en fibras

. .. 54% de los pacientes no
- Hidratacién adecuada ° P

responden bien a los laxantes
- Ejercicio fisico

Mearin F. Rev Esp Enferm Dig (2016)



NECESIDAD DE INGERIR LAXANTES (57%)
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Definicion
Culhane (1983)

Movimiento lento de las heces por el intestino grueso, lo que condiciona que haya
una mayor absorcion de liquidos y que éstas se vuelvan mas secas y duras,
provocando molestia y dolor en su transito y, en ocasiones, un esfuerzo al defecar

BSG (2016)
= Frecuencia menor de 3 evacuaciones a la semana

= Necesidad de realizar un esfuerzo para evacuar en una cuarta parte de las
ocasiones

= Presencia de heces duras en mas de una cuarta parte de las ocasiones
= .y percepcion de defecacion insatisfactoria (estrenimiento cronico)
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Obstruccion mecanica

Tumor colorectal

Diverticulosis

Estenosis

Compresion externa: tumor, otros
Gran rectocele

Megacolon

Anomalias post-quirurgicas
Fisura anal

Trastornos neurolégicos/neuropatias

Neuropatia autonomica
ECVC, depresion

Deterioro cognitivo/demencia
EM, ELA, Parkinson

Patologia raquidea

Estrenimiento
Etiologia (I)

Condiciones endocrinas/metabdlicas

Insuficiencia renal cronica
Deshidratacion

Diabetes mellitus

Intoxicacion por metales pesados
Hipercalcemia, hiperparatiroidismo
Hipermagnesemia
Hipopotasemia

Hipomagnhesemia

Hipotiroidismo

Neoplasia endocrina maltiple Il
Porfiria

Uremia

LaMcMillan SC. Cancer Control (2004)
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Trastornos Gl y afecciones locales
= Sindrome de intestino irritable
= Abscesos

= Fisura anal, Fistula, Hemorroides
= Sindrome del elevador del ano
=  Megacolon

= Proctalgia fugaz

= Prolapso rectal, Rectocele

= Volvulo

Miopatias/Enf. de depdsito

=  Amiloidosis

= Dermatomiositis

= Esclerodermia

= Esclerosis sistémica

Estrenimiento
Etiologia (II)
Problemas dietéticos
= Dietas (pobres en fibras y residuos)
= Deplecion de liquidos
= Anorexia, demencia, depresion
Miscelanea
= Enfermedad cardiaca
= Enfermedad articular degenerativa
= |nmovilidad
Farmacos
= ATC, Antiepilépticos
= Antihistaminicos, Antipsicoticos
= Antiespasmodicos, Ca-antagonistas
= Diuréticos, IMAOs, AINEs
= (Qpiaceos, Antiacidos, Calcio, Hierro

LaMcMillan SC. Cancer Control (2004)
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Etiologia (III)

FARMACOS MAS HABITUALES

=  OPIOIDES: ppales. agentes causales
= Antiacidos, sucralfato

= Anticolinérgicos

= Antipsicoéticos

= Anticonvulsivantes

= Antihistaminicos

= Farmacos antiparkinsonianos

= Sulfato de bario

= Quelantes de sales biliares

= Espasmoliticos

Calcio antagonistas
Bifosfonatos

Antagonistas de 5-HT3
Blogueantes ganglionares
Suplementos de hierro o calcio

Antidepresivos: triciclicos, inhibidores
de la monoaminooxidasa

Alcaloides de la vinca
Diuréticos
Antiarritmicos

LaMcMillan SC. Cancer Control (2004)
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...en Oncologia Médica

Mayor incidencia de estrenimiento condicionado por...
- Compresion intrinseca/extrinseca por tumores

- Carcinomatosis peritoneal

- Adherencias, bridas, hernias, fibrosis post-RDT

- Infecciones, sepsis

- Inactividad (sedentarismo)

- Nutricion deficiente

- Deshidratacion

- Problemas fisicos: debilidad general, disnea, dolor

- Alteraciones metabdlicas: hipercalcemia, hipo/hipermagnesemia, hipopotasemia
- Compresion medular

- Farmacos: opioides, bifosfonatos, antiacidos, hierro oral, antidepresivos,
antagonistas de 5-HT3



1.Patologia frecuente, multifactorial y que en oncologia se exacerba por condiciones derivadas
del propio proceso tumoral
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Clasificacion

Estrefiimiento funcional (primario):
- Estrenimiento de transito normal (+ frec.)

[ MECANISMOS DEL ESTRENIMIENTO CRONICO PRIMARIO |

- Sl con predominio de estrenimiento

Estrefimiento por transito lento

- Inercia coldnica e TR 1
| 3 Disminucion de la
i Disminucién de los chilidad
E movimientos ____s_e_______a _____
' intestinales

Trastornos de la evacuacion

__________________

Ausencia de E
relajacion anal E

Estrenimiento secundario (idiopatico, organico)

_________________

Estrefiimiento inducido por opioides (EIO)

National Institutes of Health. National Digestive Diseases Information Clearinghouse (2012)
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Estrenimiento

Disfuncion Intestinal Inducida por Opioides
(DIIO)

Receptores de opioides

» Distribuidos de manera generalizada
por el tracto Gl

Vesicula biliar, esfinter de Oddi y pancreas

« Disfuncion del esfinter de Oddi
« Disminucion de la secrecion
pancreatica de bicarbonato

« Mala digestion de lipidos

« Dolor en la parte superior del abdomen

Colon
« Transito lento
* Heces duras y secas

« Estrefiimiento

Esfinter anal interno*

« Relajacion incompleta
» Esfuerzo

« Evacuacion incompleta

Es6fago
» Alteracion de la motilidad
« Cuadro tipo acalasia

» Disfagia
» Acidez, reflujo

Estémago

« Gasfroparesia

» Saciedad rapida

» Acidez, reflujo

» Nauseas y vomitos

Intestino delgado
» Alteracion de la motilidad

« Alteracion del balance hidrico

» Proliferacion bacteriana excesiva
en el intestino delgado
» Hinchazon y distension
» Malestar posprandial

Ver el problema como una
COMPLICACION:
sintoma principal es
estrenimiento
Igual que la sedacion,
letargia y prurito

1. Holzer P.

PROBLEMA:
Infratratamiento
Reduccion calidad de vida
Descenso productividad

Regul Pept. 2009: 155:11-17; 2. Kurz A. et al. Drugs. 2003; 63: 649-671; 3. Sternini C. et al. Neurogastroenterol Motil 2014; 16 Suppl 2: 3-16.
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- Diagnostico
Criterios Roma |V (adaptado de la Fundaciéon Roma) 9

L Presencia de 2 o mas de los siguientes criterios*
- Esfuerzo para defecar
- Heces duras o caprinas
- Sensacion de evacuacion incompleta
- Sensacion de bloqueo u obstruccion anorrectal
- Empleo de maniobras manuales/digitales para facilitar la defecacion
- Menos de tres defecaciones por semana
1 Deposiciones espontaneas raramente sin el uso de laxantes
) Criterios insuficientes para el diagnéstico de sindrome de intestino irritable

*Durante los Gltimos tres meses, con el inicio de los sintomas por lo menos seis meses antes del diagnostico, y
en mas del 25% de las deposiciones

Mearin. Bowell Disorders. Gastroenterol (2016)



Manejo del estrefiimiento

Estrenimiento
Escalas

Constipation Scoring System

Constipation Assesment Scale (Bruera;
se basa en signos)

Patient Assessment of Constipation
Symptoms (PAC-SYM)

Bowel Function Index
(se basa en sintomas)

Victoria Bowel Performance Scale (BPS)

Grafica de heces de Bristol

Agachan F. Dis Colon Rectum (1996)



Victoria Bowel Performance Scale (BPS)

VICTORIA
HOSPICE

Constipation Normal Diarrhea
Impacted Formed Formed Formed Characteristics Fomed Unformed Loose Unformed Unformed
or Hard with Hard Sokd Soft or paste- like Ligquid Liquid
Obstructed pefiets Formed + mucous + mucous
+/- small leakage Semiach Py :
f X7 3 _ == pbiee — T S
B oy S35 @5 CRTN (= =™ F I PN
- _5\ *,1'-‘&\ (Y __J,_~'—) - -
R 5o
No stool produced | Goal P‘L: 3or (150;' plus Patient's Goal Pattern Patient's Goal | Goal or more More frequent than | More frequent than
after Goal plus more days -2 days frequency 1 frequent goal goal
3days deday celay N Patient's Goal o | g o
for frequency ocass
Unable to Major effort or Moderate effort Manimal or no Centrol Minimal or Moderate Very difficult to Incontinent or
defecale despite siraining or straining effort required to no effort effort required to control urgency | explosive; unable to
maximum effort required 1o required to cefecate Minimal or no requiredto | control urgency and may be control of unaware
or straining defecate defecate effort to defecate | control urgency explosive
Instructions for Use

BPS is a 9-point scale. It is a single score, based on the overall ‘best vertical fit' among the above three parameters [characteristics, pattern, control] and is recorded for example as: BPS +1, BPS -3 or
BPS G.
Look vertically down each BPS level to become familiar with how the three parameters of characteristics, pattern & control change in gradation from constipation to diarrhea.
For the bowel pattern, it is the patient’s goal that is the determining factor. The goal is recorded in the centre section, marked with the patient’s desired goal for how often they would prefer to have
a bowel movement. Based on their goal, then the actual frequency is either within that goal, delayed beyond the goal, or more frequent than the goal. If the goal is met, the score is BPS G.
Patients may use different words than above to describe their bowel activity. One must use dinical judgment in deciding which boxes are most appropriate.
For patients with ostomies or short bowel syndrome, all 3 parameters should be assessed according to closeness to the patient’s desired goal.
In potential confounding cases, determination of the most appropriate BPS score is made using the following methods:
e Two vertically similar parameters generally outweigh the third;
*  Single priority weighting among parameters is Characteristics > Pattern > Control
When recording BPS in hospital or facility patient charts where charting is required every shift or daily, a BPS X’ is used to indicate no bowel assessment was done in that timeframe. Otherwise, the
actual BPS number is recorded. Do not write “0" as it is misleading; the correct recording would be BPS X.
The BPS cannot be applied when there is no expected functioning bowel, as may occur with patients on TPN or if imminently dying with no oral intake. If this is the case, the correct recording is BPS

N/A.

The Victoria Bowel Performance Scale (BPS). J Pain Symptom Manag (2007). © Victoria Hospice Society, 2009



Manejo del estrefiimiento
Escalas

Escala de heces de Bristol

Tipo 1 Trozos duros separados, como nueces

Bristol

En forma de salchicha pero en fragmentos

Tigo2 unidos
= Tipos 1y 2: estrenimiento Tino 3 En forma de salchicha pero con grietas en la
= Tipos 3y 4: ideales p SUpETIcE
_ ' _ Tino 4 En forma de salchicha o serpiente, lisas y
= Tipos 5y 6: diarrea PO suaves

Tipo 5 Trozos de masa pastosa con bordes definidos

Fragmentos blandos y esponjosos con bordes

Tipo 6 : : )
irregulares, de consistencia pastosa

Tipo 7 Acuosas, totalmente liquidas

Lewis SJ, Heaton KW. Scandinavian Journal of Gastroenterology (1997)



Manejo del estrefiimiento

BFI

Facilidad para defecar durante los ultimos 7 dias:
"Durante los Gltimos 7 dias, como valoraria su facilidad para defecar
en una escala del 0 al 100, en la que 0 es facil y 100 es muy dificil?"

o] EE—

Facil/sin Dificultad
dificultad severa

Sensacion de evacuacion incompleta durante los ultimos 7 dias:
En los Ultimos 7 dias, ¢como calificaria usted su sensacion de
evacuacion intestinal incompleta en una escala de 0 a 100?

[v] ———— ()

Sin sensacién de
evacuacién incompleta

Muy fuerte sensacion de
evacuacién incompleta

Estrenimiento
Escalas

El BFI es una herramienta validada desarrollada
especificamente para el EIO. Es un cuestionario sencillo que
recoge la experiencia del paciente sobre su estrefiimiento?!

Una vez realizadas las tres preguntas sume los tres puntos

juntos y divida por tres para obtener el promedio.
Puntuaciones >30 se corresponden con EIO?.

Valoracion personal del estreiiimiento durante los ultimos 7 dias:

En los ultimos 7 dias, ¢cémo calificaria usted su estrefiimiento en una
escala de 0a 100?

Sin Problema
problemas grave

Ducrotté P, Caussé C. The Bowel Function Index: a new validated scale for assessing opioid-induced constipation. Current Medical Research and Opinion. 2012;28(3):457-466.

Ueberall M, Mdller-Lissner S, Buschmann-Kramm C, et al. The Bowel Function Index for Evaluating Constipation in Pain Patients: Definition of a Reference Range for a Non-Constipated Population of Pain Patients. Journal of
International Medical Research. 2011;39(1):41-50.



2.Diagndstico (ROMA 1V) y categorizacion especifica (diferentes escalas)
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Entre otras...

= Fecaloma/impactacion fecal (OR 6)
- Megacolon
- Obstruccion intestinal
- Perforacién y peritonitis estercoracea

= Patologia anorrectal
- hemorroides (OR 4.1)
- fisura anal (OR D)

= Volvulo, prolapso rectal (OR 2.3)
= |ncontinencia fecal (OR 1.7)
= Encefalopatia, delirium

= V...
= ...manejo inadecuado del dolor*

Estrenimiento
Complicaciones

— Recto
excesivamente
estirado

™~ Mucha
caca dura

™ Caca liquida
~ Ano

Lawrence L. J Am Board Fam Med (2011)
*Benyamin R. Pain Physician (2008)
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El estrenimiento puede afectar al tratamiento del dolor...

96% redujeron dosis, saltaron tomas o interrumpieron el tratamiento con opioides...

para aliviar los AAs inducidos por opioides

para evitar los AAs inducidos por opioides

para hacer mas facil tener una deposicion

0 10 20 30 40
Pacientes (%)

El 92% de los pacientes que redujeron o interrumpieron el tratamiento
con opioides experimentaron un aumento del dolor

Bell TJ. Pain Med (2009)



3.En oncologia complicacion grave, manejo inadecuado del dolor.



ESTRENIMIENTO INDUCIDO POR
OPIOIDES (EIO)
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Estrenimiento

Retos en Estreiimiento Inducido por Opioides

Tabla 2. Algunos de los obstaculos que dificultan el diagnéstico del
estrenimiento inducido por opioides (EIO).

Posibles barreras

1. Falta de concienciacion entre los médicos sobre el EIO en los
pacientes tratados con opioides.

2. Aunque los médicos sean conscientes, es posible que no pre-
gunten a los pacientes por el estrenimiento.

3. A la hora de evaluar el estrenimiento, la mayoria de los médicos
solo preguntan sobre la frecuencia de las deposiciones, pero
hay sintomas como la hinchazén, el esfuerzo, la consistencia
dura de las heces, la sensacién de evacuacién incompleta y el
malestar abdominal que son mas prevalentes y molestos y son
un reflejo de los efectos panentéricos de la DIIO.

4. Puede que los pacientes sientan vergiienza a la hora de hablar
de sus sintomas con los médicos.

5. Los esfuerzos para diagnosticar a los pacientes segun los crite-
rios Roma IV podrian no abarcar todo el espectro del EIO.

6. Ausencia de un protocolo estandar para el tratamiento del EIO.

DIIO: disfuncion intestinal inducida por opioides.
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Estrenimiento
Cifras

Entre un
51- 87%
de los pacientes tratados con opioides
para su dolor Oncoldégico sufren de
EIO!

1. Farmer A, Drewes AM, Guiseppe C, et al. United European Gastroenterology 2019. DOI: 10.1177/2050640618818305.
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Estrenimiento
Cifras

Entre un
41- 57%
de los pacientes tratados con opioides
para su dolor no oncoldgico sufren
de EIO!

1. Farmer A, Drewes AM, Guiseppe C, et al. United European Gastroenterology 2019. DOI: 10.1177/2050640618818305.
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No tiene periodo ventana

El estrenimiento puede
aparecer al inicio del uso de
opioides y puede durar todo
el periodo de tratamiento

Inicio del uso de opioides

Estrenimiento

Uso de opioides

Riesgo de EIO

Otros efectos secundarios:
nauseas, vomitos, sedacion,
depresion respiratoria, etc.

¢ Duracion del uso de )

opioides Final del uso de opioides

Los pacientes no desarrollan tolerancia al EIO

Benyamin R. Pain Physician (2008); Becker G. Lancet (2009)
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Afecta el tipo de opioide empleado

= Mayor perfil de seguridad con Metadona y Fentanilo = Morfina
= Fentanilo -VO: 1 6.8 ratio de estrefiimiento
-VO: 1 1.7 ratio estrefiimiento -SC: M 6.2 ratio de estrefiimiento

-SC: M 1.3 ratio estrefimiento

La dosis de opioide
necesaria para producir
estrefimiento es de
media 4 veces menor

que la dosis necesaria
para conseguir analgesia Megens A. J Pain Symptom Management (1998)
Green AF. Br J Pharmacol Chemother (1959)
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Evaluacién longitudinal y retrospectiva entre el Consumo opioide y la
‘“autoevaluacion” de estrenimiento en pacientes con cancer

Objetivo:

Demostrar si hay relacion longitudinal entre el uso de opioides y la

“autoevaluacion de estreilimiento”

Table 1 Patient demographics at
the time of first clinic visit

©p value &

Variable Patients with constipation®  Patients without constipation®  p value®
(n=171) (n=126)

Age at diagnosis 542%145 56.4+148 027
Women sex 109 (63.7%) 77 (61.1%) 064
Confimmed metastasis 146 (85.4%) 114 (90.5%) 0.19
Cancer type

Gastrointestinal colorectal 19(11.1%) 25 (19.8%)

Gastrointestinal non-colorectal 25(14.6%) 18 (143%)

Gynecologic 21(123%) 22 (17.5%)

Head and neck 13(7.6%) 15 (11.9%)

Lung 23(135%) 15 (11.9%)

Breast 23(135%) 7(56%)

Liver 3(1.8%) 2(16%)

Skin 2(12%) 1 (0.8%)

Prostate 6(35%) 4(32%)

Genitouripary 5(29%) 3(24%)

Renal 5(2.9%) 2 (1.6%)

Soft tissue 1(0.6%) 1 (0.8%)

Hematologic 16(94%) 9 (7.1%)

Unknown 9(53%) 2(16%)

ined via Wil

“Defined as a self-reported constipation score 0f> 3
® Defined as a self-reported constipation score of 0, 1, and/or 2
Mam-Whitney

Roeland et al, Supportive care in cancer 2018



Evaluacién longitudinal y retrospectiva entre el Consumo opioide y la
“autoevaluaciéon” de estreinimiento en pacientes con cancer

We observed weak to no association between oral morphine equivalents (OME)
and constipation in patients with cancer.

These results suggest a lack of a clear association between total opioid

 consumptionandselfreported constipation. |

Roeland et al, Supportive care in cancer 2018



4. ¢Qué tengo claro de EIO?

- Supone un reto en oncologia

- Afecta a un porcentaje muy alto

- No tiene periodo ventana ni adaptacion

- Depende del tipo opioide pero....Ios estudios dicen que es multifactorial
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Abordaje terapéutico

1) Tratamiento preventivo:
- Profilaxis con laxantes (y antieméticos) al inicio del tto. con opioides
- Hidratacion
- Higiene dietética: ingesta rica de fibra
+ Al menos 25 g/dia y suplementos de liquidos (hasta 1.5-2 L/dia)
+ No evidencia en enfermos anosos
+ Evitar si dilatacion colonica
- Educacion sanitaria: habitos de vida saludables (ejercicio)
2) Estudio analitico: descartar hipercalcemia, hipopotasemia, hipotiroidismo
3) Tratamiento de la causa desencadenante (si posible)
4) Farmacos
- Laxantes
- PAMORA (Peripherally-Acting Mu-Opioid Receptor Antagonist): EIO
- Otros

5) Medidas rectales: enemas, supositorios
Lacy BE. Bowell Disorders. Gastroenterol (2016)



El tratamiento especifico se debe
adaptar a cada paciente en
funcién de para qué estan
indicados los opioides, las

comorbilidades, las
contraindicaciones especificas y
las medicaciones concomitantes.
Se debe realizar una reevaluacién
periddica

Estrenimiento. Enfoque practico

Estrenimiento
Recomendaciones clinicas EIO 1

El tratamiento con opioides se inicia con una explicacion de
los posibles efectos secundarios, incluido el estrefimiento

Prescripcion simultanea de laxantes estandar (osméticos o
estimulantes) para empezar si se desarrolla estrefimiento

Estrefiimiento notificado por el paciente
Preguntar por aspectos del estilo de vida Se deben considerer y abordar otros
motivos (aspectos psicoldgicos,
inactividad, otros medicamentos,
Estrefiimiento claramente relacionado con el inicio, el AnEiElfes me 2aeiEee)
aumento o el cambio de opioides

Estrefimiento inducido por opioides |— Estrefiimiento de etiologia mixta

Se debe considerer una combinaciéon de
laxantes estandar

Se debe considerer un tratamiento de
Se debe iniciar un PAMORA u otro prueba con un PAMORA u otro
antagonista opioide antagonista opioide — en caso positivo,

continuar

1. Farmer A. et al, United European Gastroenterology
Journal 2019
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Se recomienda la
revision del
paciente dentro
del primer mes de
inicio del
tratamiento para
el EIO.

Estrenimiento
Recomendaciones clinicas 1

e Atencioén por un
especialista

Se debe considerar afadir laxantes, lubiprostona,
linaclotida o prucaloprida

Se debe considerar cambiar el opioide o cambiar
la via de administracion

Se debe considerar derivar al paciente a un centro
de nivel secundario o terciario para realizar mas

evaluaciones

1. Farmer A. et al, United European Gastroenterology Journal 2019
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Conclusiones

El estrenimiento es un sintoma infradiagnosticado e infratratado
Etiologia amplia, diagnostico especifico

Diferentes clasificaciones

Entidad preocupante EIO

Tratamiento







