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RESUMEN

El sistema opioide, del cual forman parte los péptidos opioides endégenos y sus
receptores (Miu, Kappa, deltay ORL), tiene un papel importante en la fisiologfa de
diferentes sistemas. Existe una creciente evidencia de su participacién en la fisiopa-
tologia de multiples trastornos del sistema nervioso central, endocrino e inmunolé-
gico. La modulacidn del sistema opioide mediante el uso de antagonistas especificos
o inespecificos de sus receptores puede tener un papel terapéutico en el manejo sinto-
matico de diferentes contextos, incluyendo la intoxicacién aguda por opidceos, la
dependencia a opioides, y la reduccién de reacciones adversas de agonistas opioides
utilizados en el manejo del dolor crénico. El presente trabajo tiene como objetivo
revisar la farmacologia de los antagonistas opioides especificos e inespecificos, y

realizar una actualizacién de sus posibles nuevas indicaciones y usos terapéuticos.

Palabras clave: antagonistas opidceos, sistema opioide, trastornos relacionados con

el sistema opioide.
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SUMMARY

Potential therapeutic uses of opioid antagonists: Pathophysiology
and preclinical evidence

Opioid system, which involved endogenous opioid peptides and their receptors
(Miu, Kappa, delta and ORL), has a main role in the physiology of several systems.
At the same time, there is camulating evidence in the role of the opioid system in the
physiopathology of several disorders in the central nervous, endocrine and immuno-
logical system. The modulation of the opioid system using nonspecific antagonists
may have a therapeutic role in the symptomatic management of several diseases, as
well as, in the emergency management of opioid analgesic overdose, opioid depen-
dence and to reduce the drug side effects of the opioid agonists used in chronic
pain. This paper aims to review the pharmacology of specific and nonspecific opioid
antagonists, and update on possible new indications and therapeutic uses of such

antagonists.

Key words: Opiate antagonist, opioid system, opioid-related disorders.

INTRODUCCION

La palabra opium proviene del griego opos que significa jugo; haciendo referencia al
jugo derivado de la planta Papaver somniferum. A pesar de la gran controversia con el
uso de los términos, opidceo hace referencia a los alcaloides derivados de la morfina
y del opio, que pueden ser de origen natural o sintético; mientras que los péptidos
opioides enddgenos son los ligandos naturales para los receptores opioides [1]. Se han
identificado tres familias diferentes de opioides endégenos: endorfinas, encefalinas y
dinorfinas, cada una derivada de polipéptidos diferentes. Las endorfinas derivadas de
la prepropiomelanocortina, las encefalinas de la preproencefalina y la dinorfina de la
preprodinorfina. En afios recientes se han descrito nuevos péptidos opioides (nocicep-
tina/orfanina y endomorfina) con propiedades diferentes a los tres péptidos opioides
ya descritos [2, 3]. Gran parte de los efectos fisioldgicos de estos opioides enddgenos
involucra los sistemas de modulacién del dolor, de tal manera que los opidceos han
sido ampliamente utilizados como analgésicos. Uno de los primeros y mas utilizados de
dichos analgésicos es la morfina, la cual fue aislada por Sertiirner en 1806 [4]. A pesar
de sus efectos adversos y potencial adictivo, es uno de los analgésicos més utilizados.
Por otro lado, en 1942 Weijlard y Erikson desarrollaron la nalorfina, firmaco con capa-
cidad de revertir la depresion respiratoria producida por la morfina y acelerar el sin-
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drome de abstinencia, conservando un efecto analgésico menor; es el primer opioide
con accidén agonista-antagonista mixta [4]. Gran parte de los antagonistas opioides
son utilizados en la prictica clinica cotidiana, con el fin de revertir los efectos adversos
generados por la intoxicacidn por opidceos; sin embargo, dada la distribucion del sis-
tema opioide (opioides y sus receptores) en el sistema nervioso, asi como la diversidad
de sus funciones fisioldgicas y, finalmente, su papel en la fisiopatologia de multiples
trastornos, hace que los antagonistas de los receptores opioides puedan tener muchas
indicaciones en diferentes enfermedades y trastornos del sistema nervioso central y
periférico. La presente revision tiene como objetivo actualizar la farmacologfa basica
de los antagonistas opioides, con énfasis en la identificacién de nuevos “blancos” de
accion farmacoldgicos en aquellas entidades clinicas, cuya fisiopatologfa involucra el
sistema opioide. Ademas, se discutirdn posibles usos en dichas patologias y se sefala el
estatus de desarrollo clinico actual.

Efectos fisioldgicos de los opioides

Los opioides acttian sobre los receptores 1 (Miu), x (Kappa), 8 (delta) (OPRM, OPRK
y OPRD) y ORL-1 (opioid receptor like-1). Estos receptores pertenecen a la familia de
receptores acoplados a proteina Gi; de esta manera, inhiben la adenilciclasa y canales de
calcio dependientes de voltaje y estimulan canales de potasio y la fosfodiesterasa C. Al
disminuir el AMPc intracelular, los opioides modulan la liberacién de neurotransmi-
sores como la sustancia P, GABA, dopamina, acetilcolina y norepinefrina y ejercen una
variedad de efectos dependiendo del tipo de receptor estimulado [5].

La estimulacién de receptores 6 ha sido asociada con efectos antinociceptivos y esti-
mulantes del apetito. La de receptores p con analgesia, euforia, depresion respirato-
ria, miosis, disminucién de la motilidad gastrointestinal, supresion de la tos, sedacion,
somnolencia y dependencia fisica [6].

Los receptores k, al igual que los receptores y, inducen analgesia, miosis y depresion
respiratoria, pero también se han asociado con disforia, efectos psicomiméticos y tras-
tornos del dnimo (estrés, depresion y ansiedad). Por ultimo, los receptores ORL-1
participan en una variedad de funciones bioldgicas a nivel cardiovascular, renal, gastro-
intestinal y en procesos como nocicepcién, memoria y ansiedad [6].

Crénicamente, la estimulacién de receptores desencadena tolerancia, hiperalgesia y
dependencia. Estas condiciones se presentan por regulacién a la baja y desensibiliza-
cién de los receptores, incremento del AMP ciclico intracelular [5, 7] y un efecto exci-
tatorio por acople a la subunidad Gs del receptor opioide [8].

En la tabla 1 se enumeran algunos de los efectos de férmacos opioides con el meca-
nismo involucrado.
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Tabla 1. Efectos de férmacos opioides y su mecanismo.

Efecto

Mecanismo asociado

Analgesia

Cambios en la percepcién del dolor espinal (receptores 2, 3, k) y supraes-
pinal (p1 y x3).

Efectos estimulantes

Inhibicién de la liberacién de neurotransmisores inhibidores tales como
GABA y acetilcolina [9].

Supresién de la tos

Accién directa de receptores py k en el sistema nervioso central [10].

Estrefiimiento, dolor
abdominal y sindrome
intestinal por narcéticos
[11]

Aumento del tono en el musculo longitudinal intestinal e inhibicién de la
contraccion de la propulsién de musculos circulares y longitudinales.
Disminuci6n de las secreciones géstricas, pancredticas y biliares.

Nauseas y vomito

Efecto de los opioides sobre receptores en la médula oblonga, inhibicién de
la motilidad gastrointestinal y estimulacién del aparato vestibular (media-
ci6n de receptores opioides y, 3, D2 de dopamina y serotoninérgicos) [12].

Retencién urinaria

Aumento del tono del musculo detrusor de la vejiga, los uréteres y del esfin-
ter vesical [12].

Reduccién del gasto
urinario y la excrecién
renal de sodio

Estimulacién de la liberacién de hormona antidiurética [13].

Miosis

Accibn excitatoria en el segmento auténomo del nicleo del nervio oculo-
motor.

Depresion respiratoria

Acciédn directa en los centros respiratorios en el tronco cerebral. Los niveles
necesarios para inducir analgesia son inferiores a los niveles requeridos para
generar una depresion respiratoria significativa. Sin embargo, en pacientes
con determinadas condiciones como apnea obstructiva del suefio, enferme-
dad pulmonar obstructiva crénica, trastornos neurolégicos, obesidad, edad
avanzada, insuficiencia renal y hepdtica, o pacientes que se encuentren en
tratamiento con otros depresores del sistema nervioso central son mds sus-
ceptibles a los efectos depresores respiratorios [14].

Efectos a nivel
cardiovascular
(hipotension,
depresion miocdrdica
y alteraciones
electrocardiogrificas
como aumento del PR,

QRSy QTe) (6]

La hipotension se genera por aumento en la liberacién de histamina y la de-
presion del centro vasomotor en la médula; las alteraciones electrocardio-
graficas son secundarias al bloqueo de canales de sodio, potasio y calcio [15].
Uno de los opioides con mayor relacién con incremento del QTc y riesgo de
torsades de pointes durante el tratamiento es la metadona, especialmente en
pacientes de género femenino, pacientes que presentan enfermedad cardiaca
estructural, disfuncién hepdtica, que toman otros medicamentos que pro-
longan el QT o que ingieran cocaina [16].

Endocrino

Inhiben la liberacién somatostatina, insulina, glucagén [9]; y de vasopresina

[13].

Estrés, ansiedad,
depresion

Aunque los mecanismos por los que la activacion del receptor x induce fe-
ndémenos de estrés no son entendidos completamente, estudios recientes
sugieren una interaccién con la hormona liberadora de corticotropina [6].
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Antagonistas opioides

Una variedad de agentes se une competitivamente a uno o mds de los receptores opioi-
des, despliegan poca o ninguna actividad intrinseca y antagonizan de manera robusta
los efectos de los agonistas de receptores (figura 1).

Natrexona

Nalmefeno

No selectivos —
Naloxona

B -clornaltrexamina

Ciprodima
— u 1 B -funaltrexamina
— Antagonistas - Naloxegol

Naltrindol
— 0 | TIPP-ICI 174864

L Selectivos —

Antagonistas opioides

No competitivos

e - . .
Nalorfina Norbinaltorfimina

L Agonistas-Antagonistas|—| . — 5-guanidinonaltrindol
Levalorfin .
JDTic

JC-801
— ORL-1 — j-113,397
SB-612,111

Figura 1. Clasificacién de los antagonistas opioides [17-21].

En algunos casos se producen congéneres que son antagonistas competitivos en los
receptores , pero tienen acciones agonistas en los k. Nalorfina y levalorfin tienen
tales propiedades. Otros congéneres, especialmente naloxona y naltrexona, parecen
estar desprovistos de acciones agonistas e interactian con todos los tipos de receptores
opioides, aunque con afinidades diferentes. Por otro lado, nalmefeno es un antagonista
u relativamente puro que es mas potente que la naloxona.

Una variedad de antagonistas no peptidicos han sido desarrollados, que son relativa-
mente selectivos por tipos individuales de receptores opioides. Estos incluyen cipro-
dimay {8 funaltrexamina, para p; naltrindol para 8; y norbinaltorfimina para x, aunque
estos agentes no estdn en uso clinico actualmente [17].

326



Usos terapéuticos potenciales de antagonistas opioides

Quimica de los antagonistas opioides

Cambios en la estructura de un opioide pueden convertir un firmaco que es un ago-
nista, en otro con acciones antagonistas en uno o mds tipos de receptores opioides. La
mds comun de tales sustituciones es la de un grupo quimico grande (p. ¢j., un grupo alil
o metilcicropropil) por el grupo N-metil que es tipico de los agonistas . Tales sustitu-
ciones transforman la morfina en nalorfina, levorfanol en levalorfén y la oximorfona
en naloxona o naltrexona. La naloxona es un derivado N-alil de oximorfona y la nal-
trexona es derivada de la tebaina con una estructura muy similar a la oximorfona [17].

De la naltrexona se deriva un antagonista de receptores opioides periféricos llamado
metilnaltrexona. Este firmaco posee un grupo metilo con un nitrégeno, caracteristica
quimica que incrementa su polaridad, reduciendo el paso a través de la barrera hema-
toencefilica. La metilnaltrexona antagoniza el receptor p periférico y tiene una menor
afinidad por los receptores x y 6 [22]. El alvimopén es otro antagonista de receptores
periféricos, con mayor selectividad sobre receptores u que la metilnaltrexona. El alvi-
mopdn es un compuesto cuaternario, con una forma zwitterionica que le brinda alto
peso molecular y mayor polaridad [22, 23].

El nalexol es un antagonista de receptores p periféricos que se encuentra en fase III de
desarrollo. Es un derivado pegilado de la naloxona y sustrato de la glicoproteina-P, lo
que limita su paso a través de la barrera hematoencefélica [21].

En la tabla 2 se resume el perfil farmacocinético en humanos de diferentes antagonistas
opioides. La farmacocinética de antagonistas selectivos del receptor x publicada, se ha
determinado en modelos murinos.

Efectos farmacolégicos de los antagonistas

La naloxona, el nalmefeno y la naltrexona son antagonistas opioides puros; sin embargo,
existen algunas diferencias clinicas entre ellos. La naloxona y el nalmefeno revierten
efectos clinicos y téxicos de los opioides; pero el antagonismo del nalmefeno a dife-
rencia del ejercido por la naloxona, es al menos 5 a 10 veces més prolongado. De esta
manera, el nalmefeno revierte la depresion respiratoria, hipotension y sedacion, pero
también la analgesia inducida por opioides. Por su parte, la naltrexona revierte efectos
clinicos pero no toxicos. Esto es explicado porque la naltrexona desplaza a opioides
enddgenos y agonistas opidceos a dosis terapéuticas; sin embargo, a dosis extremada-
mente altas, los opioides pueden desplazar a la naltrexona de los receptores [24].

Naloxona, naltrexona y nalmefeno pueden desencadenar sindrome de abstinencia en
pacientes con dependencia a opioides, pero ninguno de estos medicamentos presenta
fenémenos de tolerancia ni dependencia fisica o psicoldgica [24].
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La administracion de antagonistas opioides reduce la prevalencia y gravedad de efectos
indeseables de opioides como estrefiimiento, ileo posoperatorio y vémito. El uso de
naloxona para disminuir las reacciones adversas gastrointestinales se encuentra limi-
tado, porque las dosis necesarias para revertir estos efectos son altas y disminuyen el
efecto analgésico de los opioides, a diferencia de antagonistas como el alvimopan y
metilnaltrexona, cuya actividad antagonista se encuentra restringida a receptores p
periféricos del tracto gastrointestinal, y de esta manera mejoran los sintomas gastroin-
testinales sin afectar la efectividad antinociceptiva de los opioides. Estos antagonistas
periféricos también parecen disminuir la retencién urinaria y el prurito inducido por
opioides, aunque esta es una reaccién adversa mediada por un efecto principalmente
central [22].

La modulacién de otros efectos inducidos por opioides sobre la angiogénesis y alte-
raciones inmunolégicas también ha sido materia de estudio en el uso de antagonistas
opioides. Sobre la angiogénesis, los péptidos opioides presentan efectos estimulantes,
incrementando la proliferacién, migracién y adhesion de células endoteliales. Esto
es preocupante en pacientes con cdncer que frecuentemente reciben opioides como
terapia analgésica. La naloxona puede antagonizar estos efectos al coadministrarse con
agonistas opioides, pero no ha mostrado efectos antiangiogénicos por si sola [26].

Respecto al sistema inmune, la morfina ha mostrado inducir inmunosupresién severa
al intervenir en la inmunidad innata y adaptativa, contribuyendo a la insuficiente depu-
racion bacteriana y pobre curacion de heridas [27]. Por otra parte, opioides como la
morfina y la metadona, parecen promover la inefectividad del tratamiento antirretro-
viral, por inhibicién de la secrecién de citoquinas que inhiben la expresién del virus de
inmunodeficiencia humana y por estimulacién de la expresion de correceptores CCRS
y CCR3, importantes en el proceso de entrada del virus a los linfocitos T. La metilnal-
trexona, naltrexona y f8-funaltrexamina han demostrado antagonizar la replicacion de
CCRS por antagonismo sobre receptores [28].

A pesar de que a dosis altas, la naloxona disminuye el efecto analgésico, a dosis bajas,
antagonistas opioides como naloxona y naltrexona potencian el efecto analgésico de un
opioide coadministrado. El efecto de potenciacién analgésica es secundario a la inhi-
bicién de la respuesta excitatoria inducida por la exposiciéon prolongada a opioides y
que genera fenémenos como tolerancia, dependencia e hiperalgesia. El mecanismo por
el que el antagonista opioide a dosis bajas produce mayor acople del receptor opioide
por la proteina G inhibitoria (Gi) que por Gs, es su mayor afinidad por la filamina A
que por el receptor opioide. La filamina A es una proteina que interfiere con el acople
a Gs, generando una respuesta inhibitoria y mejorando la respuesta antinociceptiva del
opioide coadministrado [19].
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Otro mecanismo que podria explicar los efectos de potenciacién analgésica de la
naloxona, es una accién antiinflamatoria en la glia de la médula espinal [29], a través
de la inhibicién del receptor zo/l-like 4 de células gliales que normalmente se encuen-
tra asociado a transmision glutamatérgica [19]. El incremento de glutamato, en casos
de exposicién prolongada a morfina, se asocia a la activacién de células gliales, sobre
expresion de glutamato, fenémenos de hiperalgesia, tolerancia, dependencia y depre-
sidn respiratoria inducidas por opioides [30, 31]. La coadministracién de dosis bajas
de naloxona con morfina revierte la expresién de transportadores de glutamato, inhibe
la expresion de receptores NMDA e inhibe la activacién glial, conservando los efectos
antinociceptivos de la morfina [30].

Ademas, existe evidencia de que la naloxona a dosis bajas suprime la neuroinflamacién
inducida por la administraciéon de opioides al incrementar la expresion de citoquinas
antiinflamatorias como la IL-10 y mitigar la sobrerregulacién de citoquinas proinfla-
matorias como IL-1£, inhibir la activacién del NF-xf y de canales de calcio tipo L
activados en la respuesta inflamatoria [32, 33].

Bajo circunstancias ordinarias, los antagonistas opioides producen pocos efectos
en ausencia de un agonista exégeno. En el sistema endocrino, la administracién de
naloxona o maltrexona, por ejemplo, incrementa la secrecién de la hormona liberadora
de gonadotrofinas y de corticotropinas, elevando las concentraciones de LH, FSH,
ACTH y hormonas esteroideas. De esta manera, inducen la liberacién de prolactina
en mujeres y la secrecion de cortisol y catecolaminas asociadas a situaciones como estrés

y ejercicio [17].

Cuando los sistemas opioides enddgenos estdn activados, la administracion de un anta-
gonista opioide puede tener consecuencias visibles. El uso de naloxona en choque sép-
tico, por ejemplo, incrementa la presion arterial, preserva la perfusion tisular y alivia la
hipoxia tisular [33]. Por otra parte, el uso de antagonistas del receptor x en trastornos
adictivos y del 4nimo en modelos animales, genera efectos ansioliticos y antidepresivos.

Actualmente se encuentra en etapa clinica fase I, el primer estudio sobre el uso de
JDTic (antagonista del receptor x) en seres humanos. Este estudio pretende evaluar la
seguridad, tolerabilidad y farmacocinética de dosis orales tnicas de JDTic para, pos-
teriormente, poder evaluar su eficacia en pacientes con dependencia a la cocaina [34].

Efectos adversos

La naloxona puede inducir agitacién, alteraciones cardiovasculares (hipotensién o
hipertension, arritmias), disnea, edema pulmonar y sindrome de abstinencia a opioides
en pacientes dependientes [35]. Con naltrexona se han descrito alteraciones neuro-
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l6gicas (cefalea, insomnio, confusidn, alucinaciones), alteraciones gastrointestinales y
anafilactoides. En dosis elevadas, la naloxona puede inducir toxicidad hepatica, repor-
tindose casos de elevacion de transaminasas, hepatitis y lesion hepatocelular [35].

Las reacciones adversas presentadas con antagonistas opioides periféricos y con el
naloxegol son gastrointestinales, principalmente (dolor abdominal, flatulencia, diarrea
y nduseas). La metilnaltrexona se ha asociado a hipotensién ortostética, reaccién auto-
limitada y dosis dependiente, por lo que la dosis maxima sugerida es de 0,3 mg/kg [32].
Por otra parte, el alvimopén frente al placebo mostré un incremento en la incidencia de
neoplasias e infarto agudo de miocardio en estudios clinicos a largo plazo [32].

Aplicaciones clinicas de los antagonistas opioides

La mala prescripcion, el abuso, asi como el creciente uso de los opidceos en la prac-
tica clinica cotidiana, se relacionan con la sobredosis de los analgésicos opioides [36,
37]. De esta manera, una de las primeras indicaciones para el uso de los antagonistas
opioides es, precisamente, el 7manejo de la intoxicacidn con opidceos, siendo la naloxona
el firmaco de eleccidn [38]. Asimismo, se ha reportado que el mismo firmaco puede
ayudar a prevenir el deterioro memoristico en pacientes sometidos a terapia electrocon-
vulsiva y en pacientes que toman opioides crénicamente [39, 40]. Por otro lado, junto
con otros antagonistas (p. ¢j., buprenorfina y naltrexona), los antagonistas pueden ser
utilizados como coadyuvantes en el manejo de la adiccién a los opioides, adiccién al
alcohol e incluso, segtin reportes aislados, en la dependencia ala ketamina [41-45]. Res-
pecto a la naltrexona a bajas dosis, se han reportado beneficios sintomdticos en el caso
de la enfermedad de Crohn, fibromialgia, esclerosis multiple y en otras enfermedades
inflamatorias y autoinmunes. No hay evidencia significativa de que dicho tratamiento
basado en antagonistas opioides pueda cambiar el curso natural de las patologias men-
cionadas anteriormente; sin embargo, puede ser una herramienta util para reducir
el nimero de agudizaciones y exacerbaciones. Finalmente, el uso combinado de los
agonistas junto con los antagonistas de receptores opioides puede reducir los efectos
adversos de dichos agonistas [46-54]. Al final de este capitulo, se discutiré la evidencia
clinicay el uso tradicional de los antagonistas opidceos en indicaciones ya aprobadas.

Otras aplicaciones

A continuacién presentamos evidencia tanto clinica como experimental de otros posi-
bles usos terapéuticos de los antagonistas opioides.

Amenorrea por ¢jercicio

Se sabe que el sistema opioide tiene un efecto regulador de la actividad del eje hipotd-
lamo-hipéfisis-adrenal. Gran parte de dicha regulacién depende del tipo de receptor
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activado. Por ejemplo, la administracién de morfina por via intracerebroventricular
induce la activacién del eje, incrementando los niveles de hormonas tales como la cor-
ticosterona. Sin embargo, la endomorfina tipos 1 y 2 (EM-1y EM-2) no genera dichos
cambios, a pesar de ser un agonista de los receptores i [55, 56]. Curiosamente, la admi-
nistracion de antagonistas opidceos inespecificos, genera activacion de dicho eje, con la
consecuente liberacién de hormonas tanto hipotaldmicas como hipofisarias [57, 58].
Por tanto, en términos generales, se considera que el sistema opioide es un regulador
negativo de la respuesta del eje, por ejemplo frente a condiciones estresantes [59]. El
papel de los antagonistas opidceos sobre la actividad de las hormonas sexuales se ha eva-
luado tanto en estudios clinicos como en modelos animales. La administracién aguda
de naloxona incrementa los niveles de hormona luteinizante (LH, por sus siglas en
inglés) y testosterona, plasmaticos de manera de dosis dependiente; mientras los niveles
de hormona foliculo estimulante (FSH, por sus siglas en inglés) no son modificados en
modelos animales [60]. Estudios clinicos confirman que efectivamente los niveles de
LH son incrementados frente a la administracién aguda de naloxona en sujetos sanos
[61]. Aparentemente, dichos efectos son independientes de la acciéon de la hormona
liberadora de gonadotropina (GnRH, por sus siglas en inglés) sobre la adenohipéfi-
sis [62], lo cual indica una modulacién directa del sistema opioide sobre la liberacién
de LH. La amenorrea, asi como la menarquia tardia que se presenta en atletas de alto
rendimiento, pueden ser explicadas por varios factores, entre los que se encuentran
los cambios nutricionales, factores psicoldgicos relacionados con el estrés, disfuncion
hipotaldmicay, finalmente, un incremento en la actividad del sistema opioide [63, 64];
todos estos factores en conjunto afectan la liberacién de LH, asi como de estrégenos
y de GnRH. Por lo cual, resulta légico pensar que el antagonismo del sistema opioide
podria incrementar la liberacién de gonadotrofinas, y por tanto, tener un papel en el
tratamiento de la amenorrea inducida por ejercicio. Sin embargo, estudios clinicos
indican que el bloqueo de opioides por medio de naloxona no modifica los niveles de
gonadotrofinas ni prolactina en este grupo de pacientes en comparacion con atletas
eumenorreicos [65] ni tampoco al compararlo con controles [66]. Asi, el uso de anta-
gonistas tales como naltrexona para el manejo de la amenorrea inducida por ¢jercicio o
de otros disturbios ginecoldgicos, puede involucrar otros grupos de hormonas como la
ACTH y cortisol [67], o involucrar mecanismos metabdlicos [68] que restablecen el
ciclo menstrual normal.

Disquinesia

Dado que el sistema opioide participa activamente en la regulacién del circuito dopa-
minérgico mesolimbico de recompensa [69], y que la activacién de los receptores
opioides (p. ¢j., p y 8) incrementan los niveles de dopamina en el ntcleo accumbens
[70], no resulta improbable que el sistema opioide pueda ser un blanco terapéutico
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para pacientes con enfermedad de Parkinson. Estudios mediante imagenes funcionales
en humanos [71], asi como en modelos animales [72], indican una desregulacién del
sistema opioide en la enfermedad de Parkinson (EP), asi como mecanismos compen-
satorios generados por dicho sistema en los ganglios basales que pueden explicar parte
de la fisiopatologia de la enfermedad [73]. No hay evidencia del uso de antagonistas
opioides para el manejo de la EP; sin embargo, en el caso de la disquinesia inducida
por levodopa [74], estudios en primates indican una mejoria clinica con el uso de anta-
gonistas especificos para p (cyprodime) y 8 (naltrindole), sin afectar los efectos anti-
parkinsonianos de la misma levodopa [75], lo cual podria tener utilidad clinica para
el manejo de las reacciones adversas de pacientes tratados con levodopa a largo plazo.
Desafortunadamente, el uso de antagonistas inespecificos (naloxona y naltrexona) para
el manejo de la disquinesia inducida por levodopa no ha presentado utilidad clinica en
humanos [76]. Nuevamente, estudios en macacos indican que los antagonistas especifi-
cos para u (ADL5510) son candidatos excelentes como antidisquinéticos en pacientes
con EP tratados crénicamente con levodopa [77]; sin embargo, hasta el momento no
hay evidencia clinica que apoye su uso.

Epilepsia

Multiples estudios indican que el sistema opioide participa en la fisiopatologia de
la epilepsia, y de ese mismo modo puede ser un blanco terapéutico susceptible de
modulacién [78, 79]. Paradéjicamente, la administracién de agonistas opioides (p.
¢j., morfina) ha mostrado efectos tanto proconvulsivantes como anticonvulsionantes
dependiendo de la via de administracién [80] y del nivel de neurodesarrollo de los
sujetos [81]. Dicho efecto es, en parte, explicado por sus efectos sobre los receptores 1
y K, y el sistema GABAérgico. Estudios electrofisiolégicos iz vitro indican que la acti-
vacién de los receptores k aumentan la excitabilidad de las c¢lulas del giro dentado del
hipocampo [82], y de hecho, se ha descrito un incremento de la inmunorreactividad
de dinorfina en las recurrentes excitatorias del hipocampo en sujetos con epilepsia del
l6bulo temporal tras su estudio histopatoldgico [83]. De esta manera, la modulacion
de dicho receptor puede ser blanco farmacoldgico frente a crisis epilépticas, cuyo foco
se localiza en dicha estructura. Se ha descrito, igualmente, que los modelos animales de
induccién de convulsiones mediante 4cido kainico, la modulacion ya sea del receptor x
[84] o del receptor ORL (nociceptina/orfanina) [85], puede tener repercusiones sobre
la neurodegeneracién inducida por dichos modelos de epilepsia. Por lo anteriormente
expresado, el antagonismo de dichos receptores puede tener efectos antiepilépticos. De
hecho, se ha descrito que los antagonistas opidceos inespecificos tienen efectos anti-
convulsionantes en multiples modelos animales [86], aunque también pueden revertir
los efectos anticonvulsionantes en otros modelos experimentales [87, 88]. Teniendo
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en cuenta el papel de los receptores opioides durante y después de una crisis epiléptica
[89], otro de los posibles usos de los antagonistas opioides es, precisamente, el manejo
del estado postictal [90]. Estudios experimentales resaltan el papel de los antagonistas
especificos de los receptores p (CTAP), asi como el uso de los antagonistas inespecifi-
cos para reducir el estado postictal [91, 92]. Por lo cual, los efectos tanto del sistema
opioide como de sus antagonistas han mostrado resultados paradéjicos en cuanto a
su papel terapéutico en la epilepsia; por tanto, se considera que se deben realizar mis
estudios sobre el papel del sistema opioide enddgeno en la fisiopatologia de la epilepsia
y de las crisis convulsivas en general.

Enfermedad de Alzheimer

El sistema opioide se encuentra expresado en estructuras que participan en el pro-
cesamiento cognitivo como el sistema limbico [93, 94]. Dentro de dicho sistema, el
hipocampo es una estructura que es susceptible de lesion en enfermedades neurode-
generativas tan comunes como la enfermedad de Alzheimer (EA) [95] y explica gran
parte de la sintomatologia de dichos pacientes. Diferentes estudios indican que el sis-
tema opioide se encuentra alterado en algunas enfermedades neurodegenerativas como
laEA [96, 97] y que, ademas, este sistema puede estar involucrado en la fisiopatologia
de dicha demencia [98]. A pesar de la gran cantidad de evidencia experimental, no es
claro si dichos cambios en el sistema opioide forman parte de la cascada que induce el
déficit cognitivo o si es un mecanismo compensatorio frente a la neurodegeneracién.
En este sentido, gran parte de la evidencia indica que la activacién del sistema opioide
enddgeno puede explicar parte del déficit cognitivo. Se ha reportado una sobreexpre-
sion de los niveles de encefalina en el hipocampo de animales transgénicos que produ-
cen grandes cantidades de proteina humana PPA (proteina precursora del amiloide)
[97,99]. Por otro lado, en un interesante estudio de Meilandt ez 4/. [100], se ha encon-
trado que dicha sobreexpresién de encefalina se presenta en tejido cerebral humano de
pacientes con EA, y que la expresién de precursores opioides (preproencefalina), asi
como de met-encefalina se relacionan con las alteraciones cognitivas y comportamen-
tales en animales transgénicos como modelo de EA. Dicha afirmacién se basa en que
el uso del antagonista para los receptores p (B-funaltrexamine) puede revertir dichos
efectos [100]. Asimismo, se ha planteado que los antagonistas k pueden prevenir la
neurodegeneracién [101]; sin embargo, estudios cldsicos con naltrexone en sujetos con
alzhéimer [102, 103] no han revelado una mejoria clinica significativa. Por tltimo, el
antagonista altamente selectivo de receptores opioides tipo 8 (naltridone), atenta el
déficit cognitivo en modelos murinos de EA [104]. Evidencia reciente, indica que far-
macos con actividad selectiva para diferentes tipos de neurotransmisores serdn utiliza-
dos para atenuar el déficit cognitivo de los pacientes con alzhéimer en fases tempranas
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[105, 106], asi como en déficit cognitivo leve, el cual se considera un estado previo al
desarrollo de la enfermedad. Sin embargo, gran parte de dichos estudios son ensayos
clinicos en fases preliminares y se requieren estudios con una poblacién mucho mayor.

Dolor

Dentro de los sistemas de modulacién del dolor, se han descrito diferentes estructuras
del sistema nervioso central que participan activamente en dicho proceso: amigdala,
corteza cingulada rostral anterior, sustancia gris periacueductal, locus ceruleus y médula
rostral ventral, entre otros [107]. La mayoria de las neuronas que conforman dichas
estructuras, son productoras de opioides endégenos e, igualmente, expresan receptores
opioides [108, 109]. Una de las estructuras mas estudiadas en cuanto al procesamiento
modulatorio descendente del dolor es la sustancia gris periacueductal; estudios clasicos
indican que los efectos antinociceptivos de la estimulacién eléctrica de dicha regién
pueden ser revertidos por naloxona [110], lo cual indica que la activacién del sistema
opioide endégeno es necesaria para la modulacién descendente del dolor, aunque no
es el inico sistema de neurotransmision implicado. De esta manera, los agonistas opid-
ceos han sido utilizados ampliamente para el manejo de diferentes tipos de dolor [111,
112]; sin embargo, debido a los efectos adversos reportados con su uso crénico [113,
114], asi como los fendmenos de tolerancia [115, 116] y dependencia [117-119], reve-
lan que su uso es limitado vy, por tanto, tienen unas indicaciones terapéuticas especi-
ficas. Curiosamente, se ha reportado un fenémeno poco comprendido, denominado
hiperalgesia inducida por opidceos [117, 120, 121], donde paradéjicamente la admi-
nistracion de agonistas opioides puede incrementar la sensibilidad al dolor o reducir su
umbral. Dicho fendmeno puede ser revertido mediante dosis ultrabajas de naloxona en
modelos murinos [122]. Por otro lado, estudios clinicos indican que los antagonistas
opidceos en bajas dosis (p. ¢j., naltrexona) pueden aumentar la eficacia analgésica de
algunos agonistas opidceos como la oxicodona y la metadona, ademids de reducir la
tolerancia y dependencia de estos analgésicos [123-125]. Dicha indicacién terapéutica
es algo paradéjica, asi como contraintuitiva; teniendo en cuenta que estos antagonistas
pueden competir, asi como desplazar el efecto de los agonistas de receptores opidceos.
Los agonistas opidceos tienen un efecto inicialmente inhibitorio; sin embargo, con su
uso cronico los efectos sobre los receptores se vuelven excitatorios [126], posiblemente
debido a una alteracién en el acople con las proteinas G y con la adenilatociclasa [124,
127]. De esta manera, el uso combinado de agonista/antagonista puede reducir dicha
conversién y asi limitar los efectos adversos. Finalmente, hay evidencia tanto clinica
como experimental de que los antagonistas opidceos pueden ser utilizados en monote-
rapia para el tratamiento de diferentes tipos de dolor crénico [46, 128, 129], asi como
en combinacion con metadona para el manejo del dolor neuropético [123]. Estudios
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en modelos animales, indican que el uso de antagonistas opioides a bajas dosis genera
una sobrerregulacion (up-regulation) de los receptores p en regiones cerebrales que par-
ticipan en el procesamiento del dolor [130, 131], y ademds incrementan la expresion de
opioides endédgenos tales como la beta-endorfina [46, 132]. Por lo cual, el uso de anta-
gonistas opioides puede tener una utilidad terapéutica para reducir efectos adversos
de los opidceos (hiperalgesia inducida por opidceos), potenciar los efectos analgésicos
de los agonistas opidceos y, finalmente, a bajas dosis puede tener un efecto analgésico
importante per se.

Potenciacién cognitiva

Como se ha mencionado anteriormente, el sistema opioide participa en diferentes fun-
ciones cognitivas superiores tales como la memoria y el aprendizaje [133, 134]. De
hecho, las estructuras cerebrales encargadas del procesamiento de la memoria estan
compuestas por neuronas que sintetizan opioides endégenos, expresan sus receptores y
ademds modifican su plasticidad sindptica de acuerdo con una activacion diferencial de
dichos receptores [93, 94, 135, 136]. Estudios clésicos con animales de experimenta-
cién han reportado un incremento en la ¢jecucion de tareas de memoria tras la adminis-
tracién tanto central como periférica de antagonistas opidceos [137, 138]. Al parecer,
la inactivacién del sistema opioide facilita la activacién del sistema noradrenérgico cen-
tral por el complejo amigdalino, y dicha activacién incrementa el procesamiento cog-
nitivo [139, 140]. Ademads, los antagonistas opioides pueden incrementar la actividad
sindptica del hipocampo directamente. Estudios i vitro indican que la administracién
de naloxona prolonga la potenciacion a largo plazo (long term potentiation-LTP) de la
colateral de Schaffer a CA1 [141], cambios a su vez asociados con un incremento en la
ejecucion de la memoria espacial. Acorde con los anteriores resultados, diferentes estu-
dios indican que la administracién de los agonistas opioides tiene efectos amnésicos
[142, 143] y, por tanto, soporta el papel de potenciador cognitivo de los antagonistas.
Sin embargo, algunos estudios indican que en el caso de la memoria espacial los anta-
gonistas pueden mejorar [141, 144] o deteriorar [145] la ¢jecucion de dicho tipo de
memoria, dependiendo de la especificidad y la reversibilidad de dichos antagonistas.
Estudios en primates han reportado un patrén en U invertida para los efectos de la
naloxona, donde bajas dosis tienen pocos efectos, dosis intermedias mejoran y dosis
altas deterioran las tareas de memoria de reconocimiento visual [146]. Estudios cli-
nicos indican que dichos efectos duales pueden ser dependientes del grado de activa-
cién emocional, y por tanto, la naltrexona puede desplazar dicha curva de U invertida
descrita anteriormente [147]. De esta manera, el efecto de los antagonistas sobre el
procesamiento de la memoria tiene efectos variados dependiendo de la dosis, del estado
emocional de los sujetos y del grado de especificidad y reversibilidad del antagonista.
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Trastornos psiquidtricos y del comportamiento

Existe una gran diversidad de trastornos psiquidtricos que tienen componentes afec-
tivos y emocionales que involucran el sistema opioide [148, 149]. Dentro de dichas
patologias se encuentran los trastornos alimentarios, y, precisamente, el que més se ha
estudiado en relacién con el sistema opioide es el trastorno por atracon (binge eating
disorder) [150]. Se ha descrito que el principal receptor opioide involucrado en este
trastorno es el receptor y, el cual se ha visto que participa en la mediacion de respuestas
hedédnicas [151, 152]. Los primeros estudios que demostraron el efecto de los anta-
gonistas opioides en la respuesta a la ingesta de alimentos, datan desde 1986, donde
se demostré que incluso en poblaciones de sujetos sanos, los sujetos que recibian nal-
trexona preferfan concentraciones més bajas de azticar en comparacioén con los sujetos
que recibian placebo [153]. De igual manera, estudios en pacientes bulimicos demos-
traron una disminucién en la cantidad de comida ingerida y del tiempo del episodio
de atracén, después de la administracion durante seis semanas de naltrexona [154]. En
una paciente con trastorno alimentario de atracon con dosis de 100 mg de naltrexona
al dfa se reporté mejoria en 14 dias de tratamiento [155]. Se han descrito mejorfas del
5% hasta al 10% de reduccién de peso en pacientes obesos en manejo dietario, asociado
a bupropién (360 mg/dia) junto con naltrexona (32 mg/dia) [156]. Recientemente, s
utiliz6 un antagonista especifico para u (GSK1521498) en el tratamiento del trastorno
por atracén, donde se evidencié una disminuci6n significativa de los episodios de atra-
cén y de la ingesta de comida a comparacién del placebo, sin ningun efecto adverso
sobre la memoria o la cognicién [157].

Por otro lado, dado el poco margen terapéutico para el manejo farmacolégico de los
trastornos del espectro autista [158], los antagonistas opioides se convierten en una
buena opcién. Estudios en animales han demostrado que las relaciones sociales, en
parte, podrian estar mediadas por neurotransmisores como la serotonina, la melato-
nina y los opioides [157]. Basados en dichos modelos, se ha planteado la hipétesis de
que el autismo pudiera ser consecuencia de una actividad excesiva opioide durante el
periodo neonatal [159]. Asimismo, se han reportado niveles elevados tanto en plasma
como en liquido cefalorraquideo de péptidos opioides, que contribuyen atin més a la
hipétesis de la sobreactivacion del sistema opioide en el autismo [86]. De esta manera,
se ha utilizado la naltrexona en dosis de 0,5 hasta 2 mg/kg/dia, en el tratamiento del
autismo y se ha visto que es especialmente eficaz en la disminucién en comportamien-
tos de autolesién [160].

Teniendo en cuenta la importancia del papel del sistema opioide endégeno en muchas
funciones cognitivas, se cree que una funcién aberrante de este, podria ser un factor
etiolégico importante en el desarrollo de indiferencia social, y la incapacidad de gene-

339



Mauricio O. Nava-Mesa, Angélica Téllez-Arévalo, Daniel Rojas-Kozhakin, Carlos A. Calderén-Ospina

rar enlaces sociales estables, como en el caso del trastorno de la personalidad limite
[161]. Dicha afirmacién es respaldada por el hecho de que la mayoria de los pacientes
con este trastorno, tienden a usar sustancias cuyas dianas son los receptores p [162]
y, ademds, presentan variantes genéticas del receptor D2 de dopamina [163], lo que
en consecuencia genera mayor riesgo de dependencia y de abuso de opioides en tales
pacientes [164]. Algunos sintomas disociativos en pacientes con trastorno de persona-
lidad limite y con despersonalizacién crénica, pueden ser manejados con antagonistas
opioides tipo naltrexonay naloxona [165, 166]. Ademds, la naltrexona ha sido utilizada
en el manejo sintomatico de pacientes con trastorno obsesivo compulsivo [167, 168],
en sujetos con conductas autolesivas [169] y como coadyuvante del trastorno por estrés
postraumatico [43, 170].

Finalmente, dada la participacién del sistema opioide en la regulacién del eje hipota-
lamo-hipéfisis-adrenal y de su expresion en estructuras del sistema limbico, el uso de
antagonistas opioides puede ser utilizado como regulador de los efectos cognitivos del
estrés [105], el cual, a su vez, estd relacionado con el desarrollo de multiples trastornos
psiquidtricos y del comportamiento.

Utilidad de los antagonistas opiiceos en dependencia por etanol y opioides

El alcohol induce la liberacién de opioides enddgenos en los sistemas de recompensa
(el tegmento ventral y nticleo accumbens), facilita la neurotransmisién dopaminérgica
y controla los efectos euféricos y placenteros del etanol. En 1994, la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) aprob¢ naltrexona para el tratamiento de la dependencia a etanol, con
cl objetivo de reducir el riesgo de recaidas, mantener la abstinencia y reducir el deseo
por el consumo durante las fases iniciales de la recuperacién. Una revision sistemdtica
de Cochrane apoya la eficacia del uso de naltrexona, ya que se asocia con la disminucién
en la cantidad y frecuencia de consumo, un mayor nimero de dias de abstinencia de
consumo y mayor numero de dias de consumo pesado frente a placebo [171].

A pesar de la evidencia a favor de su efectividad, el uso clinico de la naltrexona ha estado
limitado por la heterogeneidad en la respuesta al tratamiento, influenciada, entre otros
factores, por el grado de motivacién del paciente por el abandono del consumo y por
la pobre adherencia a la terapia en el esquema de administracién diaria. Para mejorar
la adherencia al tratamiento, se disefid naltrexona en forma farmacéutica inyectable de
larga accién para aplicacion mensual, que demostrd ser bien tolerada y efectiva después
de seis meses de tratamiento en un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado
por placebo, publicado en J4M.A en 2005. En este estudio, la naltrexona inyectable de
larga accién disminuyé 25% la tasa de dias de abstinencia frente al placebo (P = 0,03)
y el sexo masculino mostré mayor efecto del tratamiento. La tasa de descontinuacion
del tratamiento fue similar en los sujetos que recibieron naltrexona y placebo [172].
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Nalmefeno es otro antagonista opioide aprobado para el manejo de dependencia a
etanol, con la ventaja que no exhibe hepatotoxicidad dependiente de dosis, como lo
puede hacer la naltrexona, lo que aumenta su perfil de seguridad en pacientes con dis-
funcién hepatica alcohdlica. El tratamiento con naltrexona administrada solo en situa-
ciones de riesgo de consumo, ha mostrado ser mas eficaz que la administracién diaria,
disminuyendo el nimero promedio de bebidas diarias, con mayor efecto en el género
masculino, y mejorando las pruebas de funcion hepética en pacientes con enfermedad
hepdtica asociada al consumo [173].

El tratamiento de la dependencia a opioides es otra indicacién aprobada para el uso de
antagonistas opioides. La exposicion prolongada a los opioides genera hipersensibili-
zacion del sistema de recompensa del cerebro, de tal manera que el individuo puede
experimentar un deseo patoldgico por consumir la sustancia (c7aving), independiente
de la aparicién de los sintomas de abstinencia. Antagonistas opioides, como la nal-
trexona, bloquean los efectos euféricos de los opioides y de esta manera disminuyen el
refuerzo positivo del consumo. Los antagonistas opioides no tienen potencial adictivo
y no inducen la tolerancia. Al igual que en la dependencia a etanol, los estudios clinicos
han demostrado que las formulaciones de liberacion sostenida de la naltrexona son mas
eficaces que el placebo en términos de reduccion del craving y reduccién de consumo

de opioides [174].

Estatus de desarrollo clinico de los antagonistas opioides

en usos terapéuticos potenciales

A pesar de la evidencia preclinica experimental y pese al conocimiento cada vez mas
profundo de la fisiopatologia de las entidades clinicas mencionadas anteriormente, no
hay evidencia clinica del papel de la naloxona, o de la naltrexona en la enfermedad de
Alzheimer, amenorrea, disquinesia o epilepsia [34]. Con respecto a esta tltima indi-
cacion, hay un estudio clinico de fase III en curso, dirigido a establecer la eficacia de
la naloxona en disfuncién respiratoria postictal en pacientes con crisis tonico-clénicas

generalizadas (NCT02332447) [34].

La mayor evidencia clinica se encuentra con el uso de la naloxona y la naltrexona como
coadyuvantes en diferentes tipos de dolor, generalmente en combinacién con la oxi-
codona, en la que el uso de estos compuestos podria reducir las reacciones adversas
derivadas del uso de agonistas opioides, y a la vez mejorar el efecto analgésico [34,
175]. Gran parte de la evidencia clinica para el uso de naltrexona en diferentes tipos de
dolor estd actualmente en estudio: dolor secundario a osteoartritis (NCT00420992);
dolor regional complejo (NCT02502162), y fibromialgia (NCT00568555), entre

otros [34]. Recientemente, la FDA aprobé una preparacién de liberacion extendida de
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naloxona/oxicodona para dolor severo que requiere manejo de opioides por horario a

largo plazo [176].

En un estudio aleatorizado, doble ciego, la naltrexona mostré seguridad y eficacia al
reducir la actividad inflamatoria, asi como una mejoria de los sintomas (principal-
mente dolor) en pacientes con enfermedad de Crohn [177]. Aunque dichos resultados
han sido controversiales debido al tamafio de la muestra [47], un nuevo estudio se estd

realizando (NCTO01810185) [34].

De igual manera, el efecto de la naltrexona en el control de impulsos de pacientes con
enfermedad de Parkinson ha mostrado resultados prometedores. Sin embargo, se han
controvertido los resultados basados en la aplicacion de escalas, debido a la falta de
eficacia en la respuesta clinica global de estos pacientes [178].

Ademis, se estd desarrollando un estudio clinico de fase III para evaluar la eficacia de
un espray nasal de naloxona para el manejo de pacientes con sindrome del atracén

(binge eating disorder) NCT01567670) [34].

Finalmente, no existe experiencia clinica para la combinacién de ciprodime/naltrindol

[34].
CONCLUSION

El sistema opioide tiene una amplia distribucion en el sistema nervioso central y, por
ende, participa en diferentes funciones nerviosas superiores. La interaccién de los opioi-
des endbgenos con sus respectivos receptores modula la funcién celular de dichas regio-
nes centrales. Asimismo, el sistema opioide participa en la fisiopatologia de diferentes
trastornos endocrinos, neuronales, inmunoldgicos y, finalmente, comportamentales.
Los efectos de los firmacos antagonistas son evidentes en aquellos sistemas de neuro-
transmision que estan activos en condiciones basales y el sistema opioide forma parte
de dichos sistemas de neurotransmisién; por este motivo, los antagonistas opioides
pueden generar diferentes efectos fisioldgicos en sujetos sanos. Sin embargo, el sistema
opioide puede estar sobreactivado en diferentes trastornos, revisados anteriormente, y
por tanto, su modulacién mediante antagonistas podria tener utilidad terapéutica. De
estos usos novedosos, el mds importante es el del control de los efectos adversos y el
favorecimiento de la analgesia por agonistas opioides, que ha dado lugar a la inclusién
de esta combinacién (agonista més antagonista opioide) en el arsenal terapéutico para
el manejo del dolor. Finalmente, dados los efectos adversos y en algunos casos idiosin-
criticos de los antagonistas opioides inespecificos, el uso de antagonistas especificos
para los receptores opioides (i, x y 9), ast como de los ORL, puede ser una estrategia
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terapéutica futura. Es necesario realizar mas estudios clinicos para determinar la efi-

cacia, asi como el perfil de seguridad de muchos de los antagonistas opioides que se

encuentran en las fases experimentales en indicaciones tan variadas como la enferme-

dad de Parkinson, el sindrome del atracén y el manejo de dependencia por cocaina.
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