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RESUMEN

El objetivo del presente trabajo es revisar el estado de conocimientos sobre las utilidades de sustancias antago-
nicas de receptores mu de accién periférica (pamoras), en el tratamiento de los efectos colaterales de opiaceos
relacionados con los receptores mu. Se realizé una busqueda de literatura entre 2001-2010, a partir de la cual se
concluye que las pamoras, particularmente la metilnaltrexona y el alvimopan han mostrado utilidad en el trata-
miento de efectos gastrointestinales, hasta el punto que su uso ha sido aprobado por la Food and Drug Administra-
tion. Probablemente otros efectos indeseables de los opiaceos tales como: retencidn urinaria, nduseas y prurito
puedan ser tratados con estas sustancias, pero se requiere investigacion adicional. Ademas, en la actualidad se
estudian intensamente los efectos de las pamoras sobre otras acciones celulares no deseables de los opiaceos,
tales como crecimiento tumoral y aumento de la permeabilidad vascular. Las acciones son mediadas por antago-
nismo en receptores mu periféricos.
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ABSTRACT

The aim of this paper is to review the state of knowledge of the utilities of the Pamoras in treating the collateral ef-
fects of opioids with mu receptors. We searched the scientific literature between the years 2001-2010 from which
we conclude that Pamoras, particularly methylnaltrexone and alvimopan have proved useful in the treatment of
gastrointestinal effects, to the extent that its use has been approved by the Food and Drug Administration. Prob-
ably other undesirable effects of opioids such as urinary retention, nausea and itching may also be treated with
these substances, but additional research is needed. In addition, intensively studied the effects of actions on other
cellular pamoras undesirable opiates, such as tumor growth and increased vascular permeability. The actions are
mediated primarily by peripheral mu receptor antagonism.
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INTRODUCCION

La metilnaltrexona y el alvimopan fueron reciente-
mente aprobados por la Food and Drug Administra-
tion (FDA); son sustancias antagdnicas de los recep-
tores opioides mu, de accion periférica y selectiva
(pamoras), sin comprometer la analgesia de media-
cion central (1-3). La metilnaltrexona esta indicada
para el tratamiento del estrefiimiento inducido por
opioides en pacientes con enfermedad avanzada y
cuidados paliativos en quienes los laxantes no son
suficientes como medida terapéutica (4, 5). El alvi-
mopan ha sido aprobado para facilitar la recupe-
racion de la funcion gastrointestinal después de la
reseccion intestinal y anastomosis primaria (6), y se
administra por via oral. La accion de los opioides
en los receptores mu periféricos media otros efec-
tos que incluyen el retardo del vaciamiento gastri-
co, nauseas y vomitos, prurito y retencidn urinaria
(Tabla 1); adicionalmente se afectan procesos ce-
lulares fundamentales a través de mecanismos de
reciente descubrimiento; entre ellos la penetracion
del virus de la inmunodeficiencia humana, la angio-

génesis tumoral y la permeabilidad vascular (2).

Tabla 1. Efectos indeseables de los opioides

Depresion respiratoria Nauseas y vomitos
Sedacion Prurito
Disforia Constipacion

Hipotension, bradicardia Vaciamiento géstrico retardado

Aumento del tono muscular y Retencion urinaria

esquelético

Supresion de la tos Espasmo biliar

Supresion del sistema inmune | Adiccion
Fuente: Modificado a partir de Moss J. y Rosow CE (2).

El objetivo del presente trabajo es revisar el estado
de conocimientos sobre las utilidades de las pamo-
ras en el tratamiento de los efectos colaterales de

opiaceos relacionados con los receptores mu.
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EFECTOS ADVERSOS DE LOS OPIOIDES

La depresion de la motilidad gastrointestinal por
los opioides, depende en gran medida de los recep-
tores de la pared intestinal; la metilnaltrexona vy el
alvimopan constituyen una nueva clase de agentes
terapéuticos, desarrollados especificamente para
la prevencion y manejo de los efectos periféricos
de los opioides, principalmente los que afectan al
tracto gastrointestinal (7); estos farmacos son anta-
gonistas de los receptores opioides mu, selectivos a
nivel periférico, sin afectar la accién analgésica cen-
tral; esto se ha demostrado en el estrefimiento in-
ducido por opioides (8) y en la disfuncién gastroin-
testinal postoperatoria después de la reseccién in-
testinal y anastomosis primaria (9); probablemente
otros efectos indeseables tales como la retencién
urinaria, las nduseas y el prurito, puedan ser igual-
mente manejados con estas sustancias. En la tabla

2 se comparan la metilnaltrexona y el alvimopan.

EFECTOS GASTROINTESTINALES
DE LOS OPIOIDES

El estrefiimiento es un problema frecuente en los
pacientes que utilizan opioides (10); el estrefii-
miento inducido por estas sustancias se denomina
disfuncidn intestinal inducida (DAB), que incluye in-
hibicién del vaciamiento géstrico, del peristaltismo
y de las secreciones, con aumento del tono esfin-
teriano intestinal; adicionalmente a la lentitud gas-
trointestinal se presenta aumento en la absorcion
de liquidos, la desecacion del bolo fecal e induccidn
al estrefiimiento (8). Los pacientes se pueden tor-
nar tolerantes a los opioides pero el compromiso
gastrointestinal se intensifica, presentdndose en
cerca del 60 al 90% de los pacientes que reciben
opioides para el manejo de dolores metastasicos,

dolor por cancer u otro dolor crénico (11, 12). El es-
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Tabla 2. Comparacidn entre metilnaltrexona y alvimopan

METILNALTREXONA ALVIMOPAN
Constipacion inducida por opioides en pacientes | Facilitacion de la funcion intestinal después de la
INDICACIONES con enfermedades avanzadas, que reciben cuida- | reseccion intestinal y en anastomosis primaria.
dos paliativos, que no responden adecuadamente
a laxantes.
DOSIS 8 mg por dia (peso corporal: 38-62 kg). 12 mg/dia | 12 mg dos veces al dia, comenzando perioperato-
(peso corporal: 63-114 kg) riamente (limite de 15 dosis en total)
ADMINISTRACION (Via) Subcutanea Oral
Flatulencia Anemia
Calambres intestinales Dispepsia
EFECTOS ADVERSOS Nduseas Hipocalcemia
Vomitos Dolor lumbar
Retencion urinaria
CONTRAINDICACIONES Obstruccion intestinal mecanica Uso de opioide>1 semana
COSTO DOSIS* $38,54 $6,88

Fuente: Massachusetts General Hospital, Departamento de Farmacia.

trefiimiento es a menudo resistente a los ablanda-
dores de las heces y a los laxantes, y puede limitar
el control efectivo del dolor (13).

La inhibicion de la funcidon intestinal después de
cirugia, produce ileo paralitico (14), que genera
edema, distensiéon abdominal, dolor, nduseas e
imposibilidad de reanudar la via oral; en casos se-
veros, la persistencia dias después de la cirugia es
a menudo la causa del incremento de la estancia
hospitalaria de los pacientes (14). La etiologia es
multifactorial y puede incluir la administracion de
opiaceos, trauma directo, manipulacién de las asas
intestinales en la cirugia, los mediadores inflamato-
rios, los trastornos hidroelectroliticos y otros efec-
tos metabdlicos de la anestesia y la cirugia. Una
parte del efecto inhibidor en el ileo paralitico es la
participacion mediada por los reflejos simpaticos y
la liberacion de péptidos opioides enddgenos del
sistema nervioso entérico (15). Es bien sabido que
los opioides enddgenos del tracto gastrointestinal
actyan en receptores opioides mu para modular
la motilidad intestinal; por lo menos tres lineas de

evidencias apoyan un papel directo de los opioides
enddgenos y exdgenos en la etiologia del ileo para-
litico postoperatorio (13, 16); en primer lugar, los
péptidos opioides enddgenos han sido implicados
en los mecanismos fisiopatoldgicos de un sindrome
de los animales, el célico equino, que es la segunda
causa de mortalidad en los caballos; sus sintomas
son similares al ileo paralitico postoperatorio y se
presentan concentraciones elevadas de endorfi-
nas en el suero de caballos que lo padecen (15);
en la segunda linea de evidencia, el papel de los
opidceos exégenos se ha demostrado mediante la
comparacién de diferentes regimenes analgésicos
combinados con anestesia epidural toracica (tera-
pia multimodal) (17); estos estudios han mostrado
que las combinaciones de analgésicos que omiten
opioides disminuyen el ileo paralitico; la tercera li-
nea implica la prevencién del ileo paralitico con al-
vimopan (16).

Los primeros intentos para contrarrestar los efectos
adversos de los opioides se iniciaron con el uso de

la naloxona por via oral, pero se requerian grandes
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Figura 1. A) Estructura quimica de la naltrexona
B) Estructura quimica de la metilnaltrexona
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Fuente: Moss J. y Rosow CE (2).

dosis para alcanzar sus efectos, debido al primer
paso de la medicacién a nivel hepatico, lo cual con-
ducia a que solo se alcanzara el 2% de biodisponi-
bilidad y a los efectos universales de la medicacion,
logrando en ocasiones revertir la analgesia y preci-
pitar un sindrome de supresidn opioide, por la ac-
cién central de la naloxona (1, 18).

METILNALTREXONA

La metilnaltrexona (MNTX) es una amina cuater-
naria derivada de la naltrexona (ver figura 1) un
antagonista opidceo (1), que fue sintetizada por el
farmacédlogo Goldberg Ledn, para tratar a pacien-
tes con estrefiimiento inducido por opioides (19).
Se presenta en polvo liofilizado para reconstituirse
en agua y aplicarse inyectada de manera subcuta-
nea. Es un antagonista relativamente selectivo de
los receptores mu (19); su potencia para revertir el
efecto intestinal de la morfina equivale a un tercio
de la naloxona, y cuando se administra directamen-
te en el intestino puede revertir hasta el 97% de
la accién de la morfina en ese drgano (5). Curiosa-
mente, su administracion en el musculo liso solo al-
canza el 30%, lo cual sugiere que hay una inversién
de la actividad de los opioides endégenos; la MNTX
no invierte la analgesia cuando se administra por

via subcutanea (19).

El pico maximo alcanzable se logra a los 30 minu-
tos después de aplicar la dosis por via subcutanea o
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intravenosa; cuando se utiliza por via oral, las con-
centraciones son extremadamente bajas y cuando
se administra con tabletas recubiertas, son aun me-
nores, lo cual sugiere que una pequefia proporcion
de la medicacién puede ser absorbida en el tracto
gastrointestinal superior (19). No existe correlacion
entre los efectos de las dosis de la medicacién y las
concentraciones plasmaticas a dosis entre 3,2 mg/
kg vy 6,4 mg/kg con cubierta entérica (19); el volu-
men de distribucién es de 1,1 Lt/kg, y su vida media
y de eliminacidn final es de 8 horas. Cuando se ad-
ministra a dosis de 0,3 mg/kg cada 6 horas, para un
total de 12 dosis, no produce acumulacién ni toxici-
dad en humanos sanos voluntarios (19). Aproxima-
damente el 85% de la dosis se elimina en la orina
como farmaco inalterado; los seres humanos no
desmetilan a la MNTX, y por ello no se puede utili-
zar como una medicacién para contrarrestar efec-
tos centrales de los opioides, tal como la depresién
respiratoria.

La administraciéon subcutanea de MNTX a dosis de
0,1 mg/kg 6 0,3 mg/kg puede invertir por comple-
to el retraso en el transito intestinal ocasionado
por la morfina (0,05 mg/kg). Una dosis de solo
3,2 mg/kg, puede ser efectiva (19); cuando los re-
ceptores opioides se exponen a los antagonistas,
se pueden convertir en hipersensibles, alcanzando
con ello cierta normalizacion del transito orocecal.
Su administracion subcutanea ha demostrado ser
eficaz en la reversion de los cambios inducidos por
la morfina con un pico de concentracién plasmati-
ca en solo 15 minutos, por ello el efecto laxante se
produce generalmente en 1 minuto, y la dosis re-
querida fue de solo 0,1 mg/kg, aproximadamente
un quinto de la necesaria para revertir los efectos
por opioides (19). En conjunto, estos estudios de-
muestran que la via de administraciéon de un anta-
gonista puede afectar significativamente la veloci-
dad de inicio (5).
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Disfuncién opioide intestinal en enfermedad
avanzada

Los pacientes de edad avanzada presentan usual-
mente comorbilidad médica y las dosis de opioides
pueden ser altas; en ellos las inyecciones de MNTX
produjeron efectos laxantes generalmente a la
hora después de ser administradas; mas del 70%
responde de manera favorable (5). El primer estu-
dio de fase lll, fue multicéntrico y evalio Unicamen-
te la dosis subcutdanea de MINTX de 0,15 mg/kg 6
3,0 mgs/kg en 154 pacientes; la mayoria presenta-
ba cédncer avanzado, otros tenian EPOC, esclerosis
lateral amiotréfica o Sida, el 62% de los pacientes
laxaron a las 4 horas y solo lo hizo el 13% del gru-
po tratado con placebo (5). La mayoria respondio a
la hora de tratamiento, lo que permitié cierto gra-
do de previsibilidad; ambas dosis fueron eficaces,
pero la incidencia de flatulencia y dolor abdominal
se presentd en el grupo de dosis altas. Otro segui-
miento de fase Il examind la dosis menor de 0,15
mg/kg administrada cada dos dias durante una se-
mana, con la opcion de duplicacién por necesidad,
durante una semana. El 49% de los pacientes laxé a
las 4 horas de la dosis inicial, en comparacién con el
16% del placebo; en total, mas del 46% respondio
favorablemente a la dosis inicial inyectada por via
subcutanea, y mas del 75% lo hizo a la hora des-
pués de las primeras tres dosis. El tiempo medio
de respuesta fue de 30 minutos (19); aparte de los
cdlicos abdominales y la flatulencia, se observaron
pocos efectos adversos; ninguno de los pacientes
en estos ensayos de fase Il experimentd sindrome
de supresion de opioides (15). Las tasas de aban-
dono fueron similares entre los pacientes en trata-
miento y los controles.

En cuanto al ileo postoperatorio, los tres ensayos
realizados hasta la fecha (5), han reportado resulta-
dos contradictorios. El primero fue un estudio fase
Il de MNTX por via intravenosa en 65 pacientes que

habian sido colectomizados (14); los pacientes tra-

tados mejoraban a las 20 horas mientras que los
del grupo placebo lo hacian en 33 horas. Dos estu-
dios ulteriores de MNTX intravenosa no mostraron
significancia estadistica en sus puntos finales pri-

marios (14).

ALVIMOPAN

El alvimopan es un zwitteridon (moléculas con car-
gas positivas y negativas), con un gran peso mole-
cular (Figura 2) como molécula polar no atraviesa
la barrera hematoencefalica y a nivel periférico ge-
nera un fuerte antagonismo; sin afectar la analge-
sia que producen los opioides, por fuerte unidn a
los receptores mu, tienen una duracién prolongada
(7). Cuando se administra por via oral tiene mala
absorcién con una biodisponibilidad del 0,03%. Los
hallazgos farmacocinéticos se derivan de su apli-
cacién por via endovenosa a perros y conejos; los
datos indican una vida media de 10 minutos para

el alvimopan (9).

Figura 2. Estructura quimica del alvimopan

<2H,0

Fuente: Moss J. y Rosow CE (2).

Farmacocinética

El alvimopan solo estad disponible en una prepara-
cion oral, y su concentracion en los seres humanos
es de aproximadamente 6%; la absorcién es mayor
con el ayuno, después de cirugia, y en los pacientes
mas jovenes (7). Es biotransformado a un metabo-
lito designado como ADL-08-0011, que funciona
como un antagonista de los opidceos, y sus niveles
se reducen ostensiblemente cuando se administran
antibidticos, lo cual afecta la biotransformacion (7).

Cuando se administra loperamida, morfina o codei-
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na, y se suministra alvimopan por via oral, se revier-
ten los efectos sobre la motilidad gastrointestinal,
sin que se presenten modificaciones en las accio-
nes centrales; no hay comprension sobre el efecto

gdstrico del alvimopan (9).

En el manejo del ileo paralitico el alvimopan de 1
a 6 mgs produce mejoria sustancial en cuanto a la
presentacion de gases y flatos al momento de la pri-
mera evacuacién intestinal, y en el tiempo para ser
dado de alta (9); las dosis superiores no fueron mas
eficaces (6). La administracion de esta medicacion
también reduce de manera significativa las nduseas
postoperatorias, los vémitos y la incidencia global

de efectos adversos gastrointestinales (6).

El alvimopan tiene efectos colaterales sobre el sis-
tema cardiovascular; un estudio mostré que 7 de
538 pacientes que lo recibieron, presentaron infar-
to del miocardio mientras que en los 267 del gru-
po placebo no hubo ningln caso; sin embargo, no
existen evidencias suficientes para que estos efec-
tos adversos sean atribuidos a los medicamentos
del grupo pamoras (9). El alvimopan ha sido apro-
bado por la FDA (3, 4) de manera muy restringida
para un grupo especial de pacientes hospitalizados
sometidos a cirugias de reseccién intestinal mayor,
a una dosis total de 15, y no se debe administrar a
pacientes que han recibido opidceos en mds de una
semana previa, porque el alvimopan puede provo-

car reaparicién del dolor (7).

EFECTOS DE LAS PAMORAS EN EL
VACIAMIENTO GASTRICO

Los opioides disminuyen el tono del musculo liso
gastrico y lo aumentan en los esfinteres, retardan-
do el vaciado gastrico, lo cual es resultado de am-

bos efectos (2). El alvimopan no tiene ningun efec-
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to en el vaciado gastrico (9); en cambio la MNTX
atenua levemente el retraso gdstrico inducido por
la morfina, lo cual sugiere que los opioides pueden
jugar un papel en el vaciamiento gastrico (5). Por
ello, se sustenta que los opioides actuan como aqui

se ha descrito (1).

La MNTX puede ser Util en ciertas poblaciones de
pacientes que reciben opidceos: disminuye la re-
gurgitacién y broncoaspiracion pulmonar, efecto
que puede ser de vital importancia en pacientes so-
metidos a anestesia general, debido a que en estos
casos el esfinter esofédgico se relaja y los reflejos de
proteccidn de las vias respiratorias estdn ausentes
(5, 19); en segundo lugar, al aumentar la tasa a la
cual otro farmaco administrado por via oral (ace-
taminofén), pasa al intestino delgado proximal, la
MNTX aumenta la absorcién de la medicacién y su
concentracion maxima (19). Al disminuir los resi-
duos gastricos, la MNTX podria incrementar la ve-
locidad a la cual la nutricién enteral se administra
en pacientes que estén tomando grandes dosis de
opiaceos, un efecto de gran importancia para los
pacientes en unidades de cuidados intensivos; no
obstante, no existen estudios controlados sobre los
efectos de la MNTX en la nutricidén enteral. Se han
descrito casos en los cuales la MNTX puede incre-
mentar el vaciamiento gdstrico en condiciones es-

peciales (19).

Las nduseas y los vomitos son eventos adversos
bien conocidos de los opioides, por los componen-
tes tanto periféricos como centrales (2). Las ba-
jas dosis de opioides pueden estimular el vémito
mediante la unién a la zona quimiorreceptora dis-
paradora (CTZ), y las dosis mas altas de opidceos
pueden suprimir el vomito cuando actian en los re-
ceptores mas profundos de la médula espinal. Con

el alvimopan se observaron efectos de reduccién
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significativa de las nauseas y de los vémitos post-
operatorios (9). La MNTX atenua las nauseas y los
sintomas urinarios asociados con la administracion
central de morfina (5). La accion para prevenir las
nauseas y los vémitos se basa en el antagonismo
de los receptores mu a nivel del drea CTZ o en la
modulacién de impulsos aferentes desde el sistema

nervioso entérico al cerebro (19).

RETENCION URINARIA

Los opioides originan retencién urinaria por la inhi-
bicion del musculo detrusor (musculo liso), por la
supresion del reflejo miccional, y por la disminucién
de la conciencia de distensién vesical. El problema
clinico de la retencion urinaria no se ha estudiado
muy bien, pero algunos informes indican una alta
incidencia de retencidn urinaria durante el periodo
postoperatorio (19). Se presenta en cerca del 18%
de casos que utilizan analgesia con morfina contro-
lada por el paciente después de amputacidn de ex-
tremidades inferiores. Las acciones de los opidceos
a nivel encefalico y médula espinal afectan a la veji-
ga, pero solo hasta hace poco se ha demostrado el
compromiso periférico a través de un estudio con
placebo, naloxona y MNTX (5), cuando se compara-
ron sus efectos sobre la reversion de la disfuncion
inducida por remifentanil; este ultimo produjo dis-
minucion de la presién del musculo detrusor en 21
de 25 sesiones y retencién urinaria en 18 de 25. La
MNTX debe ser evaluada como un tratamiento po-
tencial en la retencidn urinaria inducida por opioi-
des (19).

EL REFLEJO DE LA TOS
Los opioides frecuentemente se utilizan como su-

presores de la tos, pero esta supresidon puede no

ser deseable en algunas circunstancias clinicas

como durante el periodo postoperatorio (2). Los
mecanismos de los receptores de los opidceos en
el reflejo de la tos son diferentes de los mediado-
res de analgesia y depresidn respiratoria, ya que
los opioides mu débiles, como la codeina y los
analgésicos estereoisdmeros, por ejemplo, el dex-
tromertorfano pueden tener gran actividad como
antitusivos. El control del reflejo de la tos, por mu-
cho tiempo se pensé como un efecto puramente
central, con participacién de un centro de la tos, su-
puestamente en la médula; no existen datos de que
las pamoras, puedan prevenir el efecto antitusivo
de los opiaceos en los seres humanos (2). Con la
MNTX, (2mg/kg) se puede bloquear el efecto de la
supresion de la tos inducida por la morfina (5). Los
opidceos se administran a los pacientes con enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica con el fin de
atenuar la sensacion de disnea. Esto es probable-
mente un efecto opioide central, y algunos infor-
mes anecdodticos sugieren que no son bloqueados
por la MNTX (19).

PRURITO

Los opioides suelen originar prurito, especialmente
alrededor de la cara. La evidencia sugiere que este
es una disestesia mediada por receptores opioides
en el SNC (2). Es causado por ciertos opioides, en
particular la morfina y puede estar relacionado con
la liberacién de histamina desde los mastocitos en
los tejidos periféricos; sin embargo, la mayoria de
los pruritos no implican necesariamente la libera-
cion de histamina. Por lo general, la sensacion pru-
riginosa puede ser revertida con naloxona causada
por los opidaceos y no por la liberacidn de histamina,
como en el caso del fentanilo. En casos anecddticos
el MNTX oral disminuyd el efecto pruriginoso de la
morfina administrada intravenosamente, plantean-
do este fendmeno un probable efecto periférico del
prurito (5, 19).
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EFECTOS CELULARES

Las pamoras estan siendo investigadas de manera
exhaustiva en sus aplicaciones diferentes a las del
estrefiimiento, nduseas, vomitos, ileo paralitico y

prurito (2).

Existen evidencias experimentales de que los opia-
ceos pueden producir efectos no deseados en el
crecimiento tumoral y en la propagacion de infec-
ciones por bacterias y virus, incluyendo el de la in-
munodeficiencia humana, en los cuales muy pro-
bablemente participan los receptores periféricos
opioides (2). La MNTX modula los efectos de los
opioides en el sistema inmunoldgico, en la angio-
génesis y en la produccion de factores de letalidad
por bacterias. Estos efectos inesperados pudieran
tener relevancia para los pacientes en periodo pe-
rioperatorio, con cancer (11, 20, 21, 22).

Estudios en la inmunodeficiencia humana
Uno de los hechos mas relevantes es el de la accidn
de los opioides en los receptores de quimoquinas

5 (CCR5), que es la principal via por la cual entra el

virus del VIH a las células (23). Aproximadamente
el 90% del VIH se transmite a través de los CCR5,
y varias terapias nuevas se basan en la capacidad
de bloquear este receptor; el abuso de opioides es
un factor de riesgo de exposicion al virus de VIH.
Se sugiere que los opioides pueden facilitar la in-
feccion de los macréfagos humanos por el VIH me-
diante la modulacién de las citoquinas B y CCR5
(22). La metadona aumenta la replicaciéon del sitio
de fijacién en CCR5 en macréfagos derivados de
monocitos y células gliales. Se ha observado cémo
la morfina aumenta la migracién celular, mientras
qgue la MINTX por bloqueo dependiente del efecto
morfina, en experimentos in vitro, puede a través
de este mecanismo, reducir la infectividad del VIH

(22) en pacientes que consumen grandes dosis de

JORGE DAZA BARRIGA, ORNELLA RUIZ PEREZ

opiaceos para controlar la adiccién o el dolor (21).
Otras infecciones virales se modifican por los opioi-
des, como el caso de la replicacion del virus de la
hepatitis C, en el cual se demostrd una supresion
viral mayor y sostenida cuando se implanté nal-
trexona.

Angiogénesis

La angiogénesis es uno los factores interesantes en
el tratamiento tumoral; se ha demostrado que las
pacientes operadas de CA de mama, tienen tasas
de recurrencia entre dos a cuatro veces cuando se
practica anestesia general o regional para la ciru-
gia del CA mama primario (12, 20). En los pacien-
tes sometidos a prostatectomia (11) la recurrencia
del tumor fue 61% mayor en los que recibieron
anestesia general con opioides en comparacién
con aquellos con anestesia epidural. Se estan reali-
zando estudios de seguimiento para determinar si
estas diferencias en la tasa de recurrencia son cau-
sadas por los efectos primarios o secundarios de
anestesia regional o por el uso de los opioides (1).
Una de las razones para postular un efecto de los
opiaceos sobre el crecimiento del tumor es la ca-
pacidad de estos farmacos para promover la angio-
génesis tumoral en modelos celulares. En estudios
anecdodticos se ha demostrado que la angiogénesis
se disminuyd en aquellos pacientes que presenta-
ban cancer y se les administr6 MNTX, en ellos la
enfermedad progresé lentamente: la accién de los
opioides en los receptores mu, a nivel de la migra-
cion y proliferacion celular endotelial de los vasos
dérmicos y pulmonares en los seres humanos esta
mediada por la accidn directa de los opioides y por
sefializacién directa angiogénica para el factor de
crecimiento vascular endotelial (VEGF); este factor
VEGF es bloqueado por la naloxona y la MNTX (5),
lo que impide la angiogénesis. Sorprendentemente
los estudios celulares de la MNTX se observaron en
ausencia de opioides que potenciaron los efectos
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de dos agentes de quimioterapia-5-fluoracilo y be-
vacizumab sobre la migracion de células endotelia-
les y de su proliferacién.

La permeabilidad vascular

La barrera endotelial vascular se encuentra dismi-
nuida en la angiogénesis tumoral y en los estados
inflamatorios como la sepsis y diversos tipos de
lesion pulmonar. Se ha estudiado a nivel experi-
mental cdmo la MNTX bloquea las alteraciones de
la funcién de esta barrera por sustancias como la
morfina, la trombina y el lipopolisacarido. Si esto
se confirma clinicamente, la MNTX podria ofrecer
efectos protectores (5) para los pacientes con una
variedad de sindromes en los que se aumenta la

permeabilidad vascular.

CONCLUSION

El advenimiento de medicamentos antagonistas
opioides mu de accién periférica, aprobados re-
cientemente por la FDA, como la metilnaltrexona
y el alvimopan, han favorecido el tratamiento de
patologias inducidas por opioides en pacientes con
enfermedades crénicas que reciben dicha medica-
cion, tales como el estrefiimiento, y la pérdida de la
funcidn gastrointestinal, sin comprometer la anal-
gesia de mediacion central. Ademas, intervienen
en otros efectos producidos por agonistas opioides,
como el prurito, la retencién urinaria y el reflejo tu-
sigeno. Actualmente, se estudian las implicaciones
de las pamoras en el campo de la angiogénesis tu-
moral, la permeabilidad vascular y la penetracion
del virus de la inmunodeficiencia humana, con re-
sultados prometedores.
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