
133

Rev Chil Endo Diab 2021; 14(3): 133-138.

ARTÍCULO DE REVISIÓN

Recibido: 15-01-2021.
Aceptado: 17-04-2021.

Introducción 
El término “opioide” se refiere a cualquier sustancia 

endógena o sintética que produce efectos similares a 
la morfina y que se bloquea con un antagonista1. Los 
opiáceos derivan del opio, jugo extraído por una incisión 
de las cápsulas de la planta Papaver somniferum2. Su 
uso se conoce desde la antigüedad, citado en papiros 
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Resumen: El uso de opioides ha aumentado en forma significativa en las últimas 
décadas, lo que nos ha permitido conocer sus diversos efectos en el sistema en-
docrino. Estos efectos están sub diagnosticados, en parte porque los síntomas se 
confunden con los de la misma enfermedad que lleva al uso de opioides y porque 
no los buscamos de forma dirigida. El hipogonadismo y la insuficiencia suprarrenal 
son sus efectos más establecidos, sin embargo, otros efectos como los provocados 
en el tejido óseo requieren de especial atención. 
La evaluación de los ejes gonadotropo, adrenal y de la salud ósea debe tenerse 
en consideración en los usuarios crónicos de opioides, particularmente frente a la 
presencia de síntomas. La suspensión o reducción del uso de opioides es el primer 
tratamiento del compromiso endocrinológico.
Palabras clave: Enfermedades endocrinas; Hipogonadismo; Insuficiencia supra-
rrenal; Opioides.

Abstract: The use of opioids has increased significantly in recent decades, which 
has allowed us to understand its effects on the endocrine system. These effects are 
underdiagnosed, the symptoms are confused with those of the same disease that 
leads to the use of opioids and we do not look for them in a targeted way. Hypogo-
nadism and adrenal insufficiency are its most established effects, however, other 
effects such as the ones caused on bone tissue require special attention. Evaluation 
of gonadotropic and adrenal axes as well as bone health should be taken into consi-
deration in chronic opioid users, particularly in the presence of symptoms. Stopping 
or reducing opioid use is the first treatment for endocrine compromise.
Keywords: Adrenal Insufficiency; Endocrine System Diseases; Hypogonadism; Opioids.

egipcios y sumerios3. Los opioides son medicamentos 
analgésicos de potencia variable que se usan para el 
dolor agudo y crónico. Proporcionan analgesia intensa, 
constante y dependiente de la dosis. Estas sustancias 
también son sedantes, depresores del sistema respiratorio 
y tienen acción psicoafectiva, efectos que son comunes 
en todos los opioides1. 
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En los últimos años, ha existido un aumento en el uso de 
opioides como tratamiento de dolor crónico no oncológico. 
Las prescripciones de metadona han aumentado casi 10 
veces desde 1997 hasta 20054. Datos del Reino Unido 
confirman alarmante aumento en uso de opioides entre el 
2000 y 2010 en su mayoría en pacientes no oncológicos5. En 
2018, se registraron en Estados Unidos 142 muertes al día 
por sobredosis de opioides6. El registro de hospitalizaciones 
por trastorno por uso de opioides ha aumentado 3 veces en 
hombres en Estados Unidos, entre los años 2000 y 20147 y 
en este mismo período hubo 500.000 muertos por sobredosis 
de opioides, llegando en 2014 a superar en 1,5 veces las 
cifras por accidentes automovilísticos8. Los opioides más 
utilizados son la metadona seguida de la morfina9. Debemos 
destacar que el uso de opioides involucra un grupo diverso 
de profesionales de la salud incluyendo médicos de cuidados 
paliativos, médicos familiares, traumatólogos, anestesiólogos, 
psiquiatras, fisiatras, entre otros. 

Con respecto a la farmacología de los opioides, es 
importante conocer que su acción está mediada por receptores 
específicos: mu, kappa y delta, siendo los del receptor mu 

los más utilizados1,10. Los humanos tenemos nuestro propio 
sistema de opioides endógeno1. 

Los opioides modulan el comportamiento del dolor y la 
nocicepción10. Entre los péptidos opioides se encuentran los 
opioides naturales, que son el opio y sus derivados directos 
como la morfina y la codeína, luego están los semi sintéticos 
entre los cuales se encuentra la heroína y la oxicodona y por 
último están los sintéticos que son por ejemplo la metadona 
y el fentanil11. Por otro lado tenemos los péptidos opioides 
endógenos: endorfinas, encefalinas, dinorfinas3.

Los efectos adversos más relevantes de los opioides son la 
sedación, depresión respiratoria, enlentecimiento del tránsito 
gastrointestinal, efectos antidiuréticos, bradicardia y euforia10,12. 

Los opioides tienen efectos en múltiples niveles del sistema 
endocrino, los cuales dependen del uso agudo o crónico de 
estos, independiente de la vía de administración (Tabla 1). 
Todos los ejes endocrinológicos pueden verse afectados, 
pero sus mecanismos no están del todo claros aún1,13,14. 
Estos efectos pueden ocasionar alteraciones en la calidad 
de vida y secuelas en los pacientes de no ser diagnosticados 
oportunamente.

Tabla 1. Efectos en uso agudo y crónico de opioides para los distintos ejes.

Eje Efecto uso agudo Efecto uso crónico

Somatotropo Aumento GH. Disminución del peak de GH.

Corticotropo Inhibición de CRH, ACTH e hipocortisolismo. Disminución en peak de cortisol y  
  cortisol libre urinario. 
	 	 Insuficiencia	suprarrenal.	

Tirotropo Aumento de TSH transitorio y de la respuesta  No hay diferencias en TSH, 
 de TSH a TRH.  posible aumento de T3 total. 
  T4 total, T3 y T4 libres sin diferencias  
	 	 significativas.	

Gonadotropo Hipogonadismo. Hipogonadismo.
  Mujeres disminución de FSH, LH y
  estradiol. Amenorrea y oligomenorrea.
  Hombres dosminución testosterona  
  y LH.

Tejido óseo  Disminución de la densidad mineral  
  ósea.
  Riesgo aumentado de fracturas.

Prolactina Hiperprolactinemia Posible hiperprolactinemia
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El objetivo de esta revisión es identificar y discutir los efectos 
de los opioides en los diferentes ejes del sistema endocrino. 

Ejes del sistema endocrino y opioides
Eje somatotropo

La evidencia ha mostrado que el eje somatotropo se ve 
afectado por la administración de opioides. En este efecto 
estarían involucrados los receptores mu, kappa y delta15. Se 
han visto posibles diferencias de los efectos según sexo, 
pero los datos al respecto han sido contradictorios15. Las 
hormonas GHRH y somatostatina se ven afectadas. Se postula 
que los niveles de insulina, su sensibilidad y las hormonas 
contrarreguladoras podrían estar involucradas en la respuesta 
de estas hormonas a los opioides15. 

Existe un efecto agudo estimulador de los opioides 
sobre este eje que al parecer sería dosis dependiente15. Un 
estudio sobre administración aguda de morfina en pacientes 
acromegálicos en comparación con pacientes sanos mostró 
que en ambos grupos la GH se vio estimulada con respecto 
a los niveles basales y los aumentos fueron proporcionales 
a las dosis administradas en ambos grupos15. 

Sin embargo, en el uso crónico se ha visto un efecto 
inhibidor de los opioides en la liberación de somatostatina. Los 
usuarios crónicos tienen niveles significativamente menores 
de IGF-1 y el peak de GH es más bajo15. Un estudio mostró 
que las personas tratadas con opioides intratecales de forma 
crónica mostraban niveles séricos significativamente menores 
de IGF-1 que los controles2. En estos pacientes, 15% mostró 
un peak de GH<3 ug/L durante la terapia intratecal. Esta 
disminución en el peak de GH también se ha visto en adictos 
a la heroína2. Pacientes con dolor crónico usuarios de opioides 
orales no mostraron alteraciones de IGF-1 o diferencias en GH 
en respuesta a estimulación con glucagón al ser comparados 
con controles que recibían analgesia no opioide16.

Eje corticotropo
Se estima que hasta un 15% de los pacientes usuarios de 

opioides pueden presentarse con hipocortisolismo, valor que 
puede aumentar hasta un 24% si se consideran estudios que 
usan test de tolerancia a la insulina como método diagnóstico9.

El abuso crónico de opioides altera los sistemas sensibles 
al estrés. El eje hipotálamo – hipófisis – adrenal (HHA) está 
bajo el control inhibitorio tónico de los péptidos opioides 
endógenos. El hipocortisolismo puede ser adaptativo a los 
opioides. Se evidencia supresión del eje HHA principalmente 
a nivel hipotálamo hipofisario por inhibición de la hormona 
liberadora de corticotropina (CRH), disminuyendo la síntesis de 
hormona adrenocorticotrópica (ACTH) y cortisol9. Sin embargo 
también se ha visto efecto directo de los opioides sobre la 
glándula suprarrenal reversible con Naloxona aumentando 
niveles de cortisol pero no de ACTH17.

La respuesta está modulada por los receptores mu, kappa 
y delta. Los opioides tienen una acción inhibitoria de este eje a 
distintos niveles y sus respuestas son distintas en uso agudo 
y crónico18,19,20.

El peak de cortisol luego de terapia intratecal es más bajo 

en pacientes con uso de opioides a largo plazo. También se ha 
visto una disminución significativa en el cortisol libre urinario 
en los usuarios de esta terapia21. 

Hay estudios que describen casos graves de insuficiencia 
suprarrenal inducida por opioides. Ante sospecha de insuficiencia 
suprarrenal se sugiere medir cortisol matinal en todo paciente 
usuario crónico de opioides (Tabla 2). No se han encontrado 
estudios que describan las dosis, vías de administración y 
protocolos de retiro o suspensión de opioides2,9,13,14.

Eje tirotropo
Con respecto al eje tirotropo se ha visto que el efecto 

varía según el tipo de opioide22,23. En voluntarios sanos ante 
la administración aguda de algunos opioides se observa 
un aumento de la TSH transitorio tanto en personas sanas 
como hipotiroideas23, además se evidencia un aumento en 
la respuesta de TSH a TRH. En cambio, en el uso crónico 
de opioides tanto en pacientes oncológicos, como adictos a 
opioides no se ha visto diferencia en los niveles de TSH en 
relación al grupo control24,25. Existe un estudio que observó un 
aumento significativo de los niveles de T3 total en pacientes 
adictos al opio pero no hubo alteración de T4 total, T3 ni T4 
libres22. Por lo anterior impresiona que el efecto neto del uso 
prolongado de opioides no afecta de forma significativa al eje 
tiroídeo, sin embargo, la evidencia es escasa.

Eje gonadotropo
Los opioides tienen un efecto bien documentado en el eje 

gonadotropo, un metaanálisis reciente describe la prevalencia 
de hipogonadismo en los usuarios de opioides en hasta un 
69%, más frecuente en hombres9. Tanto los opioides endógenos 
como exógenos actúan inhibiendo el eje gonadotropo, actuando 
principalmente en receptores hipotalámicos generando 
disminución y alteración en la pulsatilidad de GnRH, además 
afectan sus respuesta hipofisiaria, lo que es concordante en 
múltiples estudios en animales y humanos26,27. Las alteraciones 
del eje gonadal se encuentran ampliamente descritas para 
pacientes no oncológicos, sin embargo, esto también ocurre en 
usuarios de opioides con diagnóstico de cáncer, sin embargo, 
en estos casos el origen tiende a ser multifactorial26.

Se describe que los opioides conducen a hipogonadismo 
y este efecto sería precoz desde el inicio del fármaco. Esto 
tiene impacto en la vida reproductiva, sexual y salud ósea de 
los usuarios de estos medicamentos27,28 y se ha visto que estos 
pacientes tienen mayor prevalencia de síntomas depresivos29.

La sintomatología es variada y va desde la falta de fuerza, 
fatiga, disminución de la libido en ambos sexos, disfunción 
eréctil, infertilidad e irregularidad menstrual.

En mujeres premenopáusicas, que consumen opioides 
en forma crónica, se ha visto el desarrollo de oligomenorrea 
y amenorrea hasta en un 50%, existiendo estudios que 
concuerdan que en mujeres con consumo crónico de opioides 
por dolor no oncológico se observaría una disminución de 
estradiol de un 50% y FSH y LH hasta 30% más bajas28. En 
mujeres postmenopáusicas se vio una disminución significativa 
en los niveles de LH y FSH, encontrándose en unos de los 
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estudios niveles 70% más bajos de FSH y LH21,28. En suma 
los opioides son una causa de hipogonadismo en mujeres 
provocando alteraciones clínicas en el patrón menstrual, vida 
sexual, reproductiva y salud ósea21,28.

En los pacientes de sexo masculino se han visto valores 
bajo el límite normal de testosterona, y LH debido al consumo 
crónico de opioides21,30. En un metaanálisis de 17 estudios, 10 
estudios transversales y 7 cohortes, se encontró disminución 
significativa de testosterona en hombres, independiente del 
tipo de opiáceo utilizado30. En otro estudio se vio que los 
opioides además tienen efecto directo gonadal; disminuyendo 
la producción de espermios, fluido intersticial testicular y 
testosterona intratesticular31. 

Se sugiere considerar la suplementación de testosterona 
como parte del manejo de usuarios crónicos de opioides si no es 
posible la suspensión de estos2,9. En metaanálisis previamente 
descrito se analizaron 6 estudios con 280 pacientes y se 
encontraron mejorías en función sexual, deseo sexual y calidad 
de vida en aquellos paciente con hipogonadismo inducido por 
opioides que eran suplementados con testosterona9.

Se ha observado que los déficit hormonales serían dosis 
dependientes32,33 y la mayoría recuperaría su función al disminuir 
la dosis o suspender el opioide pero no se ha estudiado cuál 
sería su temporalidad. Se sugiere controlar periódicamente 
la aparición de síntomas de hipogonadismo, en pacientes 
con sospecha clínica solicitar estudio hormonal y evaluar 
la suplementación hormonal en casos necesarios (Tabla 2). 

Tejido óseo 
El uso crónico de opioides se ha asociado a una disminución 

en la densidad mineral ósea. Existe una mayor tasa de osteopenia 
y osteoporosis, la que puede llegar hasta un 50% y 20% de los 
pacientes respectivamente26, este porcentaje sería menor en 
mujeres. Además estos pacientes tienen un riesgo aumentado 
de caídas y fracturas36, por lo que la densitometría ósea tiene 
un rol de tamizaje en este grupo.

Los mecanismos no han sido totalmente caracterizados, 
sin embargo, se reconocen algunos factores más relevantes. 
Se postula como primer mecanismo involucrado la acción 
directa de los opioides sobre el osteoblasto34,36,37. Se sabe que 
esta célula tiene receptores de opioides (se han identificado 
receptores mu, kappa y delta) y estudios experimentales en 
animales y humanos muestran que los opioides pueden disminuir 
la densidad mineral ósea al interferir directamente con la acción 
de los osteoblastos37. El segundo mecanismo es a través de 
la interferencia con procesos que regulan fisiológicamente el 
recambio óseo. Entre ellos el hipogonadismo hipogonadotrópico 
y la disminución de los andrógenos suprarrenales38. Los 
factores descritos no explican por sí solos la tasa de fracturas 
observada, estarían también involucrados otros factores como 
el riesgo aumentado de caídas, contextos de desnutrición, 
tabaquismo, VIH y otros factores asociados36,37,39. Es relevante 
destacar el rol de los opioides nivel del sistema nervioso central, 
produciendo sedación y mareos, este factor aumenta el riesgo 
de caídas y fracturas previamente mencionado35. Las dosis 

Tabla 2. Aplicación clínica: Estudio y manejo de efectos de los opioides en los distintos ejes.

Eje Estudio Manejo

Corticotropo Cortisol plasmático matinal Discontinuación o reducción de la dosis de opioides, y
 +/- evaluación dinámica del eje con  reemplazo de glucocorticoides en caso de insuficiencia
 Test de ACTH. suprarrenal.

Gonadotropo Mujeres: Estradiol, FSH, LH, historia menstrual Mujeres: Suplementación hormonal si no es posible la
 Hombres: Testosterona, LH y FSH. suspensión de opioides.
 *Excluir otras causas de Hipogonadismo Hombres: Suplementación con testosterona si no es  
  posible la suspensión de opioides.

Tejido Óseo Densitometría ósea en usuarios crónicos Tratamiento estándar de osteoporosis, considerar la  
  sustitución hormonal en pacientes con hipogonadismo.

Prolactina Prolactina plasmática Evaluar efectos clínicos: presencia de ginecomastia,  
  galactorrea o hipogonadismo, si presentes considerar  
  suspender opioides y/o manejo de hiperprolactinemia.

Tirotropo y No se espera encontrar alteraciones
 somatotropo significativas de estos ejes.
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más altas de opioides de baja potencia duplican el riesgo de 
lesiones traumáticas en adultos mayores34,39.

Es importante considerar la suspensión de opioides en los 
pacientes afectados y evaluar la sustitución con testosterona en 
hombres con hipogonadismo y osteoporosis (Tabla 2).

Prolactina
Los opioides pueden tener un efecto estimulante sobre la 

secreción de prolactina mediada por receptores mu, kappa y 
delta2. 

La administración aguda de morfina aumenta los niveles de 
prolactina en hombres sanos y mujeres postmenopáusicas2,13. 
El uso crónico de opioides ha mostrado efectos variables sobre 
esta hormona, si bien algunos estudios reportan aumento de 
prolactina en contexto de opioides en pacientes con dolor crónico, 
otros estudios en pacientes no oncológicos o usuarios crónicos 
por dependencia no han visto este aumento2. Se debe tener en 
consideración un posible aumento de prolactina asociado a dolor.

La hiperprolactinemia puede ocasionar ginecomastia dolorosa, 
galactorrea e hipogonadismo y estudio más antiguos mostraron 
que la bromocriptina fue utilizada con éxito como tratamiento 
de hiperprolactinemia por opioides2,40.

Conclusiones
Los efectos de los opioides en el sistema endocrino son 

numerosos, en diferentes niveles e involucran múltiples mecanismos 
no totalmente dilucidados. Es relevante reconocer los efectos 
de los opioides particularmente en su uso crónico sobre el eje 
suprarrenal pudiendo causar insuficiencia suprarrenal, el eje 
gonadotropo con hipogonadismo masculino y en menor medida 
femenino y sobre la salud ósea de forma directa e indirecta.

Para el manejo de estas alteraciones se plantea considerar 
la discontinuación o reducción de la dosis de opioides y el 
reemplazo hormonal de los ejes afectados. 

Se requieren más estudios para establecer claramente la 
prevalencia de anormalidades hormonales con los diferentes 
regímenes, dosis y rutas de opioides, asi como la mejor forma 
de resolver las alteraciones hormonales observadas.

Declaración de intereses: Los autores no declaran conflicto 
de interés alguno.
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