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Editorial

Iniciamos este afio con 5 articulos muy interesantes en modalidades diferentes pero todos encaminados
a la comprension y mejora de la farmacologia y la terapéutica.

En el primer articulo, se destaca la importancia del uso de modelos bioldgicos modificados como las
ratas nacidas con hipertensién, para tratar de comprender la relacién entre alguna condicién patoldgica,
la edad y la etapa del ciclo estral en respuesta a condiciones que causan ansiedad o estados depresivos.

Aunado a la importancia de los modelos animales, se presenta también en este niumero la utilidad de
los extractos de plantas con efectos terapéuticos como la planta del mangostan del que extraen la alfa-
mangostina. Este farmaco inhibe la proliferacién de células cancerosas, induce la muerte de células
neopldsicas y suprime la expresion de oncogenes, entre otras propiedades.

Por otra parte, se presenta un analisis de la utilidad de amonio N13, un radiofarmaco que se utiliza en
la perfusion miocardica, principalmente para mejorar el diagnéstico y la pronta atencion del paciente,
aunque los estudios también estan encontrando otros usos Utiles como es el caso del area oncoldgica.

En el articulo cuarto, nos describen un panorama de eficacia y seguridad del tratamiento con etripamil
nasal para revertir episodios en pacientes con taquicardia supraventricular y una propuesta terapéutica
para la administracion de este medicamento.

Por altimo, se hace una revision de un tema central en estos tiempos dada su importancia en la salud
publica mundial: los opioides. Se presenta una revisidn de sus efectos terapéuticos, sus efectos toxicos,
el manejo en la adiccion y el enfoque analitico de las ventajas de los opioides y la preocupacion por el
abuso de estos farmacos.

Cabe destacar que en estos trabajos han participado alumnas y alumnos de pregrado, de posgrado y
académicos de adscripciones diferentes, lo que hace de esta revista una red de colaboracion intra e
interinstitucional.

Ruth Jaimez Melgoza
Editora

ISSN IMPRESO 2954-4327. ISSN ELECTRONICO 2992-7277
https://dx.doi.org/10.58713/rf.v5i1-16 Ciudad de México
revistafarmacologia@facmed.unam.mx
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Resumen

Introduccion: Las ratas SHR son un modelo animal del trastorno
por déficit de atencién e hiperactividad (TDAH) y las ratas WKY de
depresion enddgena. El ciclo estral puede modificar la conducta y
el nivel de ansiedad. Objetivo: Cuantificar por medio del laberinto
elevado en cruz (LEC) el nivel de ansiedad en las diferentes fases del
ciclo estral a los 6 y 12 meses de edad. Método: Se estudiaron 12
ratas hembra SHR y 7 WKY con ciclos estrales regulares. Los datos
se analizaron mediante observacién directa y software especializado.
Se utilizé un indice para comparar el tiempo de permanencia y la
distancia recorrida en los brazos abiertos y cerrados entre los grupos
de ratas. Resultados: Se encontraron diferencias significativas en las
diferentes fases del ciclo estral en los tiempos de exploracién en los
brazos abiertos y cerrados del LEC entre las cepas SHR y WKY, tanto
en ratas adultas como de mediana edad. Las ratas SHR exhibieron
tiempos y distancia mas prolongados en los brazos abiertos que las
WKY, en particular en la etapa del estro, que continué observandose
hasta alcanzar la edad mediana. En contraste, las ratas WKY
mostraron un aumento de la ansiedad con el incremento de la edad.
Conclusiones: Las ratas SHR muestran una respuesta de ansiedad
menor en comparacion con las ratas WKY que prevalece con el avance
de la edad. En contraste, las ratas WKY muestran mayor ansiedad con
el incremento de la edad.

Palabras Clave:

SHR = Ratas espontaneamente hipertensas.
WKY = Ratas Wistar Kyoto

LEC = Laberinto Elevado en Cruz

SHa = Ratas adultas SHR

SHm = Ratas de edad mediana SHR

Wa = Ratas adultas WKY

Wm = Ratas de edad mediana WKY

"Facultad de Medicina, UNAM
2Instituto de Fisiologia Celular
*Facultad de Psicologia, UNAM

Abstract

Background: SHR rats are an animal model of attention deficit
hyperactivity disorder (ADHD) and WKY rats of endogenous depression.
The estrous cycle would modify behavior and anxiety levels. Objective:
Assessment of anxiety level in the different phases of the estrous
cycle at 6 and 12 months of age through the Elevated Plus-Maze
(EPM). Method: 12 SHR and 7 WKY female rats with regular estrous
cycles were studied. Data were analyzed by direct observation and
specialized software. An index was used to compare the time spent
and distance traveled in open and closed arms between the groups of
rats. Results: We found significant differences in the estrous cycle
phases in the exploration times in the open and closed arms of the
LEC between SHR and WKY strains, in adult and middle-aged rats. SHR
rats exhibited longer times and distance in the open arms than WKY
rats, particularly in the estrous phase, which continued to be observed
until reaching middle age. In contrast, WKY rats showed an increase
in anxiety with age. Conclusions: SHR rats showed a lower anxiety
response compared to WKY, which predominated with advancing age.
In contrast, WKY rats showed an increase in anxiety with age.

*Autor de correspondencia. Gabriela Xochitl Ayala Méndez Email: gayala@ifc.unam.mx ORCID 0009-0001-6114-5225, Alejandra
Figueroa Rios ORCID 0000-0002-1423-2203, Perla D. Maldonado ORCID 0000-0002-7629-0580, Nidia Samara Rodriguez-Rivera
ORCID 0000-0002-1760-181X, Diana Barrera Oviedo ORCID 0000-0003-1882-6479, Mario A. Arias-Garcia ORCID 000-002-7500-348X,
Samantha Karina Mendieta Macias ORCID 0009-0007-3631-6356, Claudia V. Rivera Cerecedo ORCID 0000-0002-3037-667X
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Introduccion.

Las Ratas espontdneamente hipertensas (SHR)
son un modelo animal ampliamente utilizado
para estudiar la hipertensién arterial y el trastorno
por déficit de atencion con hiperactividad (TDAH)
M. Por otro lado, las ratas Wistar Kyoto (WKY)
son usadas como control normotenso y también
son un modelo para estudiar la depresion con
ansiedad e hipoactividad ©@. Ambas cepas
son clave en investigaciones neurocientificas
especialmente en el campo de la farmacologia de
la ansiedad.

El laberinto elevado en cruz (LEC) es una
herramienta importante en la investigacion
farmacologica. Este método se basa en la
tendencia natural de los roedores a permanecer
mas tiempo en lugares seguros, como los
brazos cerrados del laberinto, y evitar los brazos
abiertos, que perciben como peligrosos. Esto
permite evaluar la efectividad de compuestos
que se utilizan para tratar los sintomas de la
ansiedad (ansioliticos) en estudios preclinicos.
Es importante considerar que las respuestas de
ansiedad pueden variar entre las diferentes cepas
de roedores @ y también ser modificadas por
factores como el sexo y el ciclo estral en el caso
de las hembras. “#59

En las ratas hembra SHR, se ha observado un
comportamiento menos ansioso en el LEC en
comparacion con las ratas WKY G7. Literatura
previa en otras cepas de ratas, han reportado
diferencias en la respuesta a la ansiedad segun
las distintas fases del ciclo estral ®. Sin embargo,
existen pocos estudios que aborden cémo
el envejecimiento y el ciclo estral afectan las
respuestas de ansiedad en ratas hembra SHR y
WKY, asi como en los machos. (9 En ratas macho
Wistar, se ha documentado una reduccién en el
porcentaje de tiempo y entradas en los brazos
abiertos del LEC con el envejecimiento ©.

El presente estudio se enfoca en comparar el
comportamiento de ratas hembra SHR y WKY en
el LEC durante las diferentes fases del ciclo estral,
alos seis y doce meses de edad. Esta ultima edad
es comparable con la perimenopausia en mujeres,
donde comienzan a observarse modificaciones
hormonales (112,

Materiales y métodos

Las ratas SHR (SHR/NCrl) y WKY (WKY/NCrl)
fueron adquiridas en el Bioterio del Instituto de
Fisiologia Celular de la Universidad Nacional
Auténoma de México. Los experimentos se
realizaron en 12 ratas SHR y 7 ratas WKY, con
edades de 170 a 180 dias postnatales (seis
meses).

El manejo y cuidado de los animales siguid las
pautas de la Guia Internacional para el Cuidado y
Uso de Animales de Laboratorio (® y la normativa
mexicana vigente (. Todos los procedimientos
fueron aprobados por el Comité de Etica de la
Facultad de Medicina de la Universidad Nacional
Auténoma de México, asegurando el bienestar de
los animales.

Los animales fueron mantenidos en condiciones
ambientales controladas, con un ciclo de luz-
oscuridad de 12/12 horas, temperatura de 22
+ 2 °C y humedad del 40-70 %. Las ratas fueron
alimentadas con pellet ad libitum (5001 Lab Diet,
St Louis, MO) y agua ozonificada. Las ratas se
aclimataron a estas condiciones durante una
semana antes del inicio del experimento.

Las ratas se alojaron en jaulas estandar de
policarbonato, con 4 ratas por jaula. Se les
proporcioné cama de madera esterilizada, que se
cambio dos veces por semana, y tuneles de carton
esterilizados como enriquecimiento ambiental.

Frotis Vaginales

Los frotis vaginales y las evaluaciones en el
laberinto elevado en cruz (LEC) fueron realizados
por personal capacitado con experiencia en el
manejo de animales de laboratorio. El ciclo estral
de las ratas se monitore6 diariamente mediante
frotis vaginales. Solo se incluyeron en el estudio
aquellas ratas hembra que mostraron dos ciclos
estrales consecutivos con una duracion de 4 a 5
dias. Las muestras se tomaron entre las 8:00 a.m.
ylas 9:30 a.m.

Las secreciones vaginales se obtuvieron
insertando cuidadosamente una pipeta plastica
en el canal vaginal, utilizando 10 pl de solucién
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de NaCl al 0.9%. Estas muestras se colocaron
en portaobjetos y se tifieron con una solucién
de cristal violeta al 0.1%. Posteriormente, se
observaron bajo un microscopio optico con
objetivos de 10x y 40x. En la fase de estro
predominaban las células cornificadas sin nicleo;
en el proestro, las células epiteliales con nucleo;
en el diestro, los leucocitos; y en el metaestro,
una proporcién equilibrada de leucocitos, células
epiteliales cornificadas y células epiteliales con
nucleo. 9

Evaluacion en el Laberinto Elevado
en Cruz (LEQ)

Antes de cada sesion de evaluacion, se realizo
un frotis vaginal para determinar la fase del
ciclo estral. Se asignaron las siglas SHa y Wa a
las ratas adultas de 170-180 dias postnatales
(seis meses), que se mantuvieron alojadas hasta
alcanzar los 365-380 dias postnatales (doce
meses), considerandose ratas de edad mediana
(SHmy Wm) (12). El objetivo era analizar posibles
cambios en el comportamiento asociados con la
edad.

Se evalud al grupo de ratas adultas SHa, seguido
del grupo de ratas adultas Wa. Ambas cepas
fueron evaluadas en el LEC el mismo dia para
garantizar condiciones comparables entre ambos
grupos.

Comportamiento en el LEC

Los experimentos se llevaron a cabo en una
habitacion libre de ruido e iluminada con luz roja
(50 lux). El laberinto elevado en cruz (LEC) estaba
compuesto por cuatro brazos de plexiglas negro
interconectados, de 10 cm de ancho y 50 cm de
longitud, elevandose a una altura de 50 cm sobre
el suelo. Dos de estos brazos eran cerrados y los
otros dos, abiertos.

Las pruebas serealizaronentrelas 11:00a.m.y las
2:00 p.m. Cada rata fue colocada en el centro del
LEC durante 5 minutos. Se registraron el tiempo
y la distancia recorrida en los brazos abiertos
o cerrados del laberinto, considerando que las
cuatro patasdelanimal estuvierancompletamente

dentro del brazo correspondiente. Los datos se
expresaron en segundos t error estandar (SEM) y
en metros = SEM, respectivamente.

Se utilizé el indice obtenido por las ratas SHR/
WKY para comparar el tiempo de permanencia o
la distancia recorrida entre los grupos SHa/Wa o
SHmM/Wmen cada fase delciclo estral, permitiendo
asi estimar las diferencias cuantitativas entre
ambas cepas.

Todas las pruebas fueron grabadas mediante
una camara de video y analizadas utilizando un
software especializado en anélisis de movimiento
(Omnialva®).

Analisis Estadistico

Para el andlisis estadistico, se utilizé el software
Sigma Plot (Copyright® 2011, Systat, Software
Inc.). Los datos relacionados con el tiempo y la
distancia se sometieron a un analisis de varianza
unidireccional (ANOVA) con prueba post hoc.
También se aplicé un enfoque no paramétrico
mediante el andlisis de varianza unidireccional
de Kruskal-Wallis, seguido de la prueba U de
Mann-Whitney para comparaciones entre grupos
pareados.

Los resultados se presentaron como medias
acompafiadas por el error estandar. Se
consideraron diferencias significativas entre
grupos cuando P < 0.05.

Resultados

Comparacion de los tiempos de exploracion de
ratas adultas SHa vs Wa (6 meses de edad).

Brazos abiertos: Se observaron diferencias
significativas en los tiempos de exploracion
entre las cepas SHa y Wa durante el proestro (P
= 0.036), estro (P = 0.001), y diestro (P = 0.001).
El metaestro no mostré diferencias significativas
(P = 0.465) (prueba de Mann-Whitney, Figura A.
Ratas adultas. Brazos abiertos). La relacion SHa/
Wa en el tiempo de exploracion fue: proestro = 3.5,
estro = 6.7, metaestro = 2.2, y diestro = 8. En SHa,
se encontraron diferencias en el ciclo estral entre
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proestro vs estro y estro vs metaestro (Dunn, P <
0.05, Fig. A. Ratas adultas. Brazos abiertos). Las
ratas Wa no mostraron diferencias entre las fases
del ciclo estral (P = 0.144, Kruskal-Wallis).

Brazos cerrados: Solo se encontraron diferencias
significativas en los tiempos de exploracion entre
SHay Wa en la fase de diestro (P = 0.004, prueba
de Mann-Whitney). Se observaron diferencias
dentro del ciclo estral de SHa entre estro vs
diestro (Dunn, P < 0.05, Fig. A. Ratas adultas.
Brazos cerrados).

Figura A
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Figura A. Tiempos de exploracién por ratas
SHR y WKY adultas y de mediana edad en el
LEC en las diferentes fases del ciclo estral. SHa
(ratas espontdneamente hipertensas adultas),
Wa (ratas Wistar Kyoto adultas), SHm (ratas
espontaneamente hipertensas de mediana edad),
Wm (ratas Wistar Kyoto de mediana edad).
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* Representa diferencias significativas entre la
media de tiempo (segundos) de exploracién +
SEM en los brazos abiertos y cerrados del LEC
de SHR vs WKY. &amp; Representa diferencias
significativas en los tiempos de exploracion de
SHa proestro vs SHa estro y SHa estro vs SHa
metestro (brazos abiertos) y SHa estro vs SHa
diestro (brazos cerrados).

Estos resultados indican que las ratas SHa

permanecen mas tiempo en los brazos abiertos
durante las fases de proestro, estro y diestro, en
comparacion con las ratas Wa.

Comparacion de los tiempos de exploracion de
ratas de edad mediana SHm vs Wm (12 meses
de edad)

Brazos abiertos: Se encontraron diferencias
significativas en los tiempos de exploracion entre
las cepas SHm y Wm en las fases de proestro (P =
0.005), estro (P = 0.001), metaestro (P = 0.001), y
diestro (P = 0.001) (prueba de Mann-Whitney, Fig.
A. Ratas de mediana edad. Brazos abiertos). La
relacion SHm/Wm en los tiempos de exploracion
fue: proestro = 21.6, estro = 5.9, metaestro =
7.7, y diestro = 6.5. En SHm, hubo diferencias
significativas en los tiempos de exploracion entre
estro y diestro (Dunn, P < 0.05). Las ratas Wm
no mostraron diferencias entre las fases del ciclo
estral (P = 0.521, Kruskal-Wallis).

Brazos cerrados: No se encontraron diferencias
significativas en los tiempos de exploracion entre
las cepas SHmy Wm (P = 0.739, Fig. A. Ratas de
mediana edad. Brazos cerrados).

Los resultados sugieren que, aun con el
incremento de la edad, los tiempos de exploracion
en los brazos abiertos de las ratas SHm contindan
significativamente mayores que los de las ratas
Wm (Mann-Whitney, P = 0.001).

Efecto de la edad en los tiempos de exploracién
en el LEC en ratas SHR y WKY

SHa vs SHm:

Brazos abiertos: No se observaron diferencias
significativas en los tiempos de exploracion entre
SHa y SHm, excepto en la fase de diestro, donde
la relacién SHa/SHm fue 1.5 (Mann-Whitney, P <
0.05).

Brazos cerrados: No se encontraron diferencias
significativas en los tiempos de permanencia
entre SHay SHm.

Estos resultados sugieren que el tiempo de
exploracion de las ratas SHR en el LEC no se
modifica drasticamente con la edad.
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Wa vs Wm:

Brazos abiertos: Las ratas Wa mostraron tiempos
de permanencia significativamente mayores que
las ratas Wm solo en la fase de proestro, con
una relacion Wa/Wm de 5.5 (Mann-Whitney, P =
0.001).

Brazos cerrados: No se encontraron diferencias
significativas en los tiempos de exploracion entre
Way Wm.

Comparacién de las distancias de exploracion de
ratas adultas SHa vs Wa (6 meses de edad).

Brazos abiertos: Las ratas SHa recorrieron
distancias significativamente mayores que
las ratas Wa durante las diferentes fases del
ciclo estral: proestro (P = 0.001), estro (P
0.001), metaestro (P = 0.030) y diestro (P
0.001) (prueba de Mann-Whitney, (Fig. B. Ratas
adultas. Brazos abiertos). La relacién SHa/Wa
en las distancias recorridas fue: proestro = 2.9,
estro = 4.2, metaestro = 3.2, y diestro = 6.8. Se
observaron diferencias significativas entre SHa
proestro vs SHa estro (Dunn, P < 0.05). Las ratas
Wa no mostraron diferencias significativas en las
distancias recorridas en las diferentes fases del
ciclo estral (P = 0.092, Kruskal-Wallis).

Brazos cerrados: Las ratas SHa recorrieron
mayores distancias que las ratas Wa en las
fases de proestro (P < 0.001), estro (P = 0.039),
metaestro (P = 0.039) y diestro (P < 0.001)
(prueba de Mann-Whitney, Fig. B. Ratas adultas.
Brazos cerrados). No se encontraron diferencias
significativas en las distancias recorridas por las
ratas Wa (P = 0.138, Kruskal-Wallis).
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Figura B. Distancias recorridas por las ratas
SHR y WKY adultas y de mediana edad en el LEC
en las diferentes etapas del ciclo estral. SHa
(ratas espontaneamente hipertensas adultas),
Wa (ratas Wistar Kyoto adultas), SHm (ratas
espontdneamente hipertensas de mediana edad),
Wm (ratas Wistar Kyoto de mediana edad).

* Representa diferencias significativas entre la
media de la distancia (metros) de exploracion
+ SEM en brazos abiertos y cerrados del LEC
de SHR vs WKY. &amp; Representa diferencias
significativas en los tiempos de exploracion de
SHa proestro vs SHa estro (brazos abiertos) y
SHm estro vs SHm diestro (brazos abiertos).

Comparacién de las distancias de exploracién de
SHmM vs Wm a los 12 meses de edad.

Brazos abiertos: Las ratas SHm continuaron
mostrando distancias recorridas
significativamente mayores que las ratas Wm
(Fig. B. Ratas de mediana edad. Brazos abiertos):
proestro (P = 0.009), estro (P = 0.001), metaestro
(P =0.030) y diestro (P =0.001) (prueba de Mann-
Whitney). La relacion SHm/Wm en las distancias
recorridas fue: proestro = 18.8, estro = 10.5,
metaestro = 46.5, y diestro = 8.5. Se observaron
diferencias significativas entre SHm estro vs
SHm diestro (Dunn, P < 0.05).

Las ratas Wm no mostraron diferencias
significativas en las distancias recorridas en
todas las fases del ciclo estral (P = 0.355, Kruskal-
Wallis).

Brazos cerrados: Las ratas SHm recorrieron
distancias significativamente mayores que las
ratas Wm en las fases de proestro (P = 0.031) y
diestro (P < 0.001, prueba de Mann-Whitney). No
se encontraron diferencias significativas en las
distancias recorridas por las ratas Wm (P = 0.710,
Kruskal-Wallis).

Estos resultados sugieren que, al alcanzar las
ratas SHR la edad de 12 meses, contintan
recorriendo distancias mayores en comparacion
con las ratas WKY de la misma edad.
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Efecto de la edad en las distancias de exploracién
en el LEC en ratas SHR y WKY.

SHa vs SHm:

Brazos abiertos: La distancia recorrida por las
ratas SHa y SHm fue similar, excepto en la fase
de diestro, donde la relacion SHa/SHm fue 1.4
(Dunn, P < 0.05).

Brazos cerrados: Se observaron diferencias en la
fase de proestro, donde las ratas SHa recorrieron
distancias significativamente mayores que a los
12 meses (SHm) (Dunn, P < 0.05).

Estos resultados indican que la distancia de
exploracién de las ratas SHR en el LEC no se
modifica drasticamente con el avance de la edad.

Wa vs Wm:

Brazos abiertos: La distancia recorrida por las
ratas Wa fue mayor que en las ratas Wm en la
fase de proestro (Wa/Wm = 6.3, Mann-Whitney, P
< 0.001) y en metaestro (Wa/Wm = 15.83, Mann-
Whitney, P = 0.095).

Brazos cerrados: La distancia recorrida por Wa 'y
Wm mostré diferencias significativas solo en la
fase de diestro (Dunn, P < 0.05).

Estos datos sugieren que, con el avance de
la edad, la distancia recorrida disminuye
significativamente en las ratas WKY.

Discusion

Los resultados de este estudio sugieren que tanto
la edad como el ciclo estral son factores clave
que influyen en la conducta de exploracion en el
laberinto elevado en cruz (LEC) de las ratas SHR
y WKY.

Las ratas SHa de 6 meses de edad permanecen
mas tiempo en los brazos abiertos durante todas
las fases del ciclo estral en comparacion con las
ratas Wa. Especificamente, en la fase del estro, las
ratas SHa permanecen mas tiempo en los brazos
abiertos, mostrando diferencias significativas
con las fases de proestro y metaestro. Ademas,
las ratas SHa recorren distancias mayores
que las ratas Wa en todas las fases del ciclo

estral, siendo también el estro la fase de mayor
exploracién, con diferencias notables respecto
al proestro. Es interesante hacer notar que, en
los brazos cerrados, las ratas SHa recorrieron
distancias mayores que las Wa en todas las fases
del ciclo estral, lo que concuerda con estudios de
campo abierto, donde se evidencié que las ratas
SHR muestran una mayor deambulacion y menor
defecacion en comparacion con la WKY en las
fases de luz y obscuridad (9,

En contraste, lasratas Wa de 6 meses permanecen
menos tiempo y recorren menor distancia en los
brazos abiertos en comparacién con las ratas
SHa de la misma edad, sin observarse diferencias
significativas entre las diferentes fases del ciclo
estral.

Estos hallazgos coinciden con estudios previos
que indican que las ratas SHR muestran un
comportamiento menos ansioso y mas activo en
comparacion con las ratas WKY ¢717),

Observamos que durante la fase del estro, la
ansiedad es menor,lo cual es similaraloreportado
en ratas Sprague Dawley, donde el tiempo de
permanencia y el numero de entradas en el LEC
son mayores durante el proestro y el estro que
durante el diestro (& 19, Este patrén también se
ha observado en ratas Wistar adolescentes 9
y adultas, donde la ansiedad disminuye en el
proestro. Una posible explicacion es que, durante
esta fase del ciclo estral, las concentraciones de
estradiol son mds elevadas en comparacién con
el diestro ™). De hecho, cuando las hembras en
diestro son tratadas farmacolégicamente con
estradiol, también muestran menor ansiedad,
lo que sugiere una accion ansiolitica de esta
hormona ©,

El receptor de estrogenos ERB es el que media los
efectos ansioliticos en las pruebas conductuales
@), como se ha demostrado con el agonista
selectivo diarylpropionitrile (S-DPN) que reduce
la conducta de ansiedad ©*?), modulando el
eje hipotdlamo-hipofisiario-suprarrenal  (HPA)
y reduciendo la concentracion plasmatica del
cortisol y de la hormona adrenocorticotrépica
(ACTH)@324),
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Ademas del estradiol, se ha descrito que el
metabolito de la progesterona, 5a-pregnan-3a-
ol-20-ona (30,5a-THP), se incrementa durante
la etapa de estro en el hipocampo, diencéfalo
y corteza, en comparacion con la etapa de
diestro, lo que coincide con un comportamiento
anti-ansiedad y un incremento de la conducta
exploratoria 2529),

Alaedad de 12 meses, las ratas son consideradas
de mediana edad. Antes de la pérdida de los
ciclos estrales regulares, que ocurre entre los
8 y 14 meses de edad, se observa un retraso y
una modificacion en el patrén de secrecion
de la hormona luteinizante " ', junto con
un incremento en la proporcion de estradiol
respecto a la progesterona. Esto puede contribuir
al deterioro de la funcién del eje hipotalamo-
pituitaria-ovarios, un fenémeno caracteristico del
envejecimiento (1227,

Cuando las ratas SHR alcanzaron la mediana
edad, continuaron mostrando mayores tiempos y
distancias de exploracion en los brazos abiertos
en relacion con las ratas WKY de la misma edad
durante todas las fases del ciclo estral. Las ratas
SHm mostraron diferencias significativas en los
tiempos y distancias de exploracion entre las
fases de estro y diestro.

Comparando las ratas SHa con las SHm, no se
observaron cambios drasticos en la conducta de
ansiedad, excepto en la etapa de diestro, donde
las ratas SHa permanecen discretamente mdas
tiempo en los brazos abiertos.

Estos resultados concuerdan con un estudio
previo, en el que se reportd que la actividad en el
LEC de ratas SHR de ambos sexos alos 11 meses
de edad no se modificé de manera considerable
(9 a pesar de que se ha descrito un déficit
cognitivo en las ratas SHR con el avance de la
edad @82, |o que sugiere que la edad no es un
factor que modifique significativamente el patrén
de ansiedad en las ratas SHR.

En contraste, la edad si impacta el desempeiio
en el LEC de las ratas WKY. Estas ratas se
mantuvieron hipoactivas en los brazos abiertos
en todas las fases del ciclo estral. Las ratas

Wa permanecen mads tiempo en el proestro en
comparacion con las Wm. Asimismo, la distancia
recorrida por las ratas Wa es mayor que la de las
ratas Wm en el proestro y en el metaestro. Estos
resultados indican que, con la edad, se incrementa
la respuesta de ansiedad en las ratas WKY.
Contrario a nuestros hallazgos, se ha reportado
que las ratas WKY muestran un decremento de la
ansiedad a la edad de 11 meses (9,

El hecho de que durante el metaestro o diestro
temprano se haya observado menor ansiedad
en las ratas Wa en comparacién con las Wm
en la distancia de exploracion, podria deberse
a que en esta fase la progesterona aumenta
progresivamente ®. La progesterona es el
precursor de la alopregnanolona cerebral, un
potente ansiolitico que modula al receptor de

GABA-A, modificando la excitabilidad neuronal
(30).
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Conclusiones:

El presente estudio resalta la influencia diferencial de
la edad y el ciclo estral en la conducta exploratoria y
de ansiedad de las ratas SHR y WKY. Las ratas SHR
presentan menor ansiedad y mayor actividad exploratoria,
especialmente durante el estro, destacando el papwel
modulador del estradiol. En contraste, las ratas WKY
muestran un incremento en la ansiedad y una reduccion
de la actividad exploratoria con la edad. Estos hallazgos
aportan informaciéon valiosa sobre los mecanismos
neuroenddécrinos que regulan la ansiedad en modelos
animales del transtorno por déficit de atencion con
hiperactividad (TDAH) e hipertension, y de depresion,
incluyendo la edad adulta y la perimenopausia.
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Resumen

El cadncer de mama representa un desafio significativo para la salud
en México y en todo el mundo, siendo una de las principales causas
de mortalidad en mujeres con neoplasias malignas. Algunos factores
de riesgo que contribuyen al desarrollo de este cancer incluyen la
obesidad y mala nutricién. Por otro lado, existe evidencia que respalda
el papel benéfico de los compuestos bioactivos presentes en las frutas
y verduras como agentes antineopldsicos. Aunque los tratamientos
actuales para el cancer de mama son efectivos, pueden tener efectos
secundarios indeseados. En este contexto, es relevante destacar el
potencial efecto en la salud que una buena nutricién brinda a través
de los fitonutrimentos. Uno de estos compuestos es la a-mangostina
(AM), presente en la fruta del mangostan, que posee potentes
efectos antineoplésicos. Este articulo de revisién aborda la posible
aplicacién de la AM como estrategia terapéutica complementaria en
el tratamiento del cancer de mama proponiéndola como una terapia
coadyuvante junto con el tratamiento convencional para lograr efectos
antineopldsicos sinérgicos, ofreciendo una prometedora mejora en
los resultados terapéuticos. Palabras clave: a-mangostina, cancer
de mama, terapia hormonal, quimioterapia, terapia dirigida, alimentos
funcionales.

Abstract

Breast cancer represents a significant challenge for health in Mexico and
worldwide, being one of the leading causes of death from neoplasms
in women. Some of the risk factors associated with the development
of this cancer include obesity and poor dietary habits. Conversely,
there is substantial evidence supporting the beneficial role of bioactive
compounds found in fruits and vegetables as potential antineoplastic
agents. While current breast cancer treatments yield important
outcomes, they can also lead to the development of undesirable side
effects. In this context, it is relevant to highlight the potential health
benefits that good nutrition provides through phytonutrients. One of
these compounds is a-mangostin (AM), present in the mangosteen
fruit, which exhibits potent antineoplastic effects. This review article
discusses the possible application of AM as a complementary
therapeutic strategy in the breast cancer management, considering it
as an adjuvant therapy alongside conventional treatment to achieve
synergistic antineoplastic effects. Keywords: a-mangostin, breast
cancer, phytonutrient, hormone therapy chemotherapy, targeted
therapy, functional foods.
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Introduccion.

El cancer de mama es uno de los tipos de cancer mas comunes a nivel mundial y representa la principal
causa de mortalidad por tumores malignos entre la poblaciéon femenina. Segun el informe del Observatorio
Nacional de Cancer (GLOBOCAN) 2022, se registraron aproximadamente 2.3 millones de nuevos casos
de cancer de mama en todo el mundo, lo que representa el 23.8 % de todos los canceres y mas de
666,000 defunciones. En México, el cancer de mama es la neoplasia maligna mas frecuente, con un
estimado de 31,043 nuevos casos que corresponden al 27.9% del total de neoplasias y 8,195 muertes .

El cancer de mama se clasifica en tres fenotipos principales basados en el perfil de expresién molecular,
cada uno con sus correspondientes subcategorias: cancer de mama con receptores hormonales positivo
(luminal A'y luminal B), tumores enriquecidos con el receptor tipo 2 del factor de crecimiento epidérmico
humano (HER2 enriquecido) y triple negativo (tipo basal 1, basal 2, immunomodulador, mesenquimal, y
receptor de andrégenos (RA) luminal) @. La caracterizacién molecular del cdncer de mama se realiza
mediante técnicas de inmunohistoquimica y andlisis del perfil de expresion génica, proporcionando un
enfoque integral de la patologia. La inmunohistoquimica permite determinar la presencia de marcadores
proteicos en las células neopldsicas, como los receptores de estrégenos (RE), progesterona (RP), HER2,
RA, receptor del factor de crecimiento epidérmico humano tipo 1 (EGFR), citoqueratinas, asi como la
abundancia del marcador de proliferacién Ki-67, entre otros, que permite clasificar el cdncer de mama en
los principales fenotipos y establecer de manera general su tratamiento (Tabla 1) G,

Ademas, existen varias pruebas comerciales para personalizar el manejo del cancer de mama segun
su biologia molecular. Que utilizan técnicas como microarreglos (MammaPrint y BluePrint), RT-PCR
(OncotypeDX® y Endopredict®) o nCounter (PAM50), y que evaltian de manera detallada la actividad de
multiples genes de manera simultanea, permitiendo la estratificacion, evaluacién del pronéstico de la
enfermedad (riesgo de metdstasis y recurrencia), la subclasificacion de los tumores y la identificacion de
terapias personalizadas ®.

Tabla 1. Clasificacién molecular del cancer de mama y su tratamiento

Fenotipo/perfil

de expresién Tratamiento Ref.
de receptores

Hormonal La terapia antiestrogénica bloquea la actividad hormonal en la célula tumoral, privdndola de (9-11)
positivo/RE+ las sefiales que estimulan su proliferacién. Los medicamentos antiestrogénicos representan el
y/o RP+ tratamiento de primera linea para el cancer de mama con RH positivos. Estos incluyen farmacos

que actuan sobre el RE (SERMs y SERDs), y aquellos que disminuyen los niveles de estrégenos
(IA 'y agonistas de la GnRH). El tamoxifeno es el SERM més ampliamente utilizado. Dentro de los
SERDs se encuentran el fulvestrant y el elacestrant. Los IA, como el exemestano, anastrazol y
letrozol, también forman parte de esta estrategia terapéutica. Los agonistas de la GnRH incluyen
leuprdlida, goserelina y triptorelina. Para el tratamiento de cdncer de mama RH+ y HER2-, también
estan indicados los inhibidores de mTOR, como el everolimus, asi como los inhibidores de cinasa
dependientes de ciclinas, como abemaciclib, alpelisib, palbociclib y ribociclib. Estos se utilizan en
combinacién con farmacos que acttan sobre el RE o con aquellos que disminuyen los niveles de

estrégenos.
HER2 La terapia dirigida contra HER2 inhibe la via de sefializacién de este receptor, lo que suprime la 3;11)
enriquecido proliferacion celular. Esta terapia incluye pequefias moléculas inhibidoras de cinasas (TKls, de sus

siglas en inglés) y anticuerpos monoclonales. Los TKis incluyen al lapatinib, neratinib y tucatinib.
Entre los anticuerpos monoclonales utilizados se encuentran el trastuzumab, margetuximab, y el
pertuzumab, mientras que para el cdncer de mama metastdsico con baja expresién de HER2 se
recomienda el inmunoconjugado trastuzumab deruxtecan.
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Tabla 1. Clasificaciéon molecular del cancer de mama y su tratamiento

Fenotipo/perfil
de expresion Tratamiento Ref.
de receptores

TN/RE-, RP- Debido a la ausencia de blancos terapéuticos especificos, el tratamiento estandar del céncer (12-15)

y HER2- de mama TN ha sido, durante mucho tiempo, la quimioterapia basada en antraciclinas como
la doxorrubicina y la epirrubicina. Estas frecuentemente se emplean en combinacién con otros
agentes quimioterapéuticos como la ciclofosfamida y el 5-fluorouracilo. En otros estudios, se ha
recomendado adicionartaxanos como paclitaxel o docetaxel al régimen de quimioterapia adyuvante
basado en antraciclinas, debido a los efectos cardiotoxicos del 5-fluorouracilo. Recientemente, se
llevé a cabo un estudio de meta-analisis que proporcioné una vision integrada de la incidencia y
el perfil de cardiotoxicidad asociados a las fluoropirimidinas. Este estudio concluyé que la terapia
combinada, la alta dosis acumulada, la adicién de antraciclinas y la presencia de enfermedades
cardiacas preexistentes aumentan potencialmente el riesgo de desarrollar cardiotoxicidad
asociada a las fluoropirimidinas. Recientemente se ha aprobado para pacientes con cancer de
mama TN avanzado o metastdsico con el conjugado anticuerpo-farmaco sacituzumab govitecan,
con resultados prometedores.

Dénde: Receptores hormonales (RH), receptor de estrégenos (RE), receptor de progesterona (RP),
moduladores selectivos del RE (SERMs), degradadores selectivos del RE (SERDs), inhibidores de
la aromatasa (IA), hormona liberadora de la gonadotropina (GnRH), rapamicina en los mamiferos
(mTOR), receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2), triple negativo (TN),
positivo (+), negativo (-).

La terapia hormonal, la terapia dirigida y la quimioterapia como parte del tratamiento convencional,
han demostrado resultados prometedores. No obstante, estos tratamientos conllevan el riesgo de
padecer efectos secundarios indeseables, entre los cuales destacan la inmunosupresion, afeccion del
sistema gastrointestinal, neurotoxicidad, nefrotoxicidad, hepatotoxicidad, cardiotoxicidad, entre otros(®).
Ademas, ciertos tumores pueden desarrollar resistencia a los farmacos convencionales ('), Para abordar
terapéuticamente el cancer de mama, es fundamental que las estrategias médicas incluyan tratamientos
que reduzcan los efectos secundarios no deseados y mejoren la calidad de vida de los pacientes. En
este contexto, las investigaciones cientificas enfatizan la relevancia de considerar la alimentaciéon como
una herramienta para la salud, evaluando el impacto nutricional de ciertos compuestos presentes en
alimentos funcionales.

Dado que el cancer de mama tiene una etiologia multifactorial, existen factores de riesgo modificables
como un estilo de vida con baja actividad fisica y una dieta de baja calidad nutricional® ', Por el
contrario, una dieta rica en fitonutrimentos provenientes del consumo de frutas y verduras parece estar
relacionada con una accion antioxidante, impidiendo la activacion de muchos carcindgenos, protegiendo
las estructuras celulares y el material genético contra el dafio oxidativo generado por los procesos
metabdlicos en el cancer(™®. De esta manera, se destaca la importancia de las elecciones nutricionales
en la salud poblacional.

En este contexto, el mangostan es una fruta rica en fitonutrimentos que ha sido utilizada en la medicina
tradicional para el tratamiento de diversas patologias, debido a que exhibe diversas propiedades benéficas
para la salud, brindando efectos antioxidantes®?, antivirales®", antiinflamatorios®?, anticancerigeno®),
entre otros.
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EL MANGOSTAN
Taxonomia

Con base en el Sistema Integrado de Informacién
Taxonémica (ITIS de sus siglas en inglés), el
mangostan, conocido cientificamente como
Garcinia mangostana Linn, es miembro del género
Garcinia L. y pertenece a la familia Clusiaceae,
también conocida como familia Guttiferae®.

Caracteristicas botanicas del mangostan

El mangostan es un arbol tropical perenne,
agamospérmico, que puede alcanzar una altura de
hasta 25 m. Se caracteriza por su tronco central,
ramas simétricas y abundante follaje. Las hojas
del arbol son de color verde oscuro, brillante, y
miden entre 15 y 25 cm de largo, con un ancho
de 4.5 a 13 cm. Las flores se encuentran en los
extremos de las ramas, sostenidas por pedicelos
que miden de 1.75 a 2.0 cm, y pueden aparecer
solitarias, en parejas o en racimos de tres. Cada
flor tiene cuatro sépalos dispuestos en dos pares,
el sépalo exterior es de color amarillo verdoso y
mide aproximadamente 2 cm de longitud; mientras
que el sépalo interior es mas pequefio y de color
rojo. Ademas, la flor presenta cuatro pétalos que
miden de 2 a 5 cm de longitud, de color amarillo
verdoso con bordes predominantemente rojos.

Figura 1.

Figura 1. Hojas, flor y fruto del mangostan. El
arbol del mangostan, posee un follaje muy denso,
de color verde, las flores se sostienen de las ramas
mediante pedicelos y tienen cuatro pétalos, de la
cual surge el fruto. Su fruto posee una corteza de
color purpura rojizo cuando madura, y la porcion
comestible consta de gajos blancos de sabor
dulce y citrico.

De los 6vulos de esta flor nace el mangostan, una
fruta redonda envuelta en un pericarpio grueso,
duro y de color rojo intenso que encierra la parte
comestible de la fruta, la cual consta de 3 a 8
gajos blancos de sabor dulce y exquisito, lo que
le ha dado el titulo de “la reina de las frutas"@9,

Origen, distribucion geografica y produccion del
mangostan

El mangostan es un arbol nativo del sudeste
asiatico, ampliamente cultivado en Malasia,
Indonesia, Tailandia, Filipinas y algunas regiones
de la India y Sri Lanka. Ademds, ha sido
introducido en regiones tropicales de Australia,
Africa y América. En el continente americano se
cultiva en algunas regiones de Brasil, Honduras,
Ecuador, Republica Dominicana, Nicaragua,
Guatemala, Jamaica, Panamd, Cuba, Estado
Unidos, Puerto Rico, y México®). En México, los
estados de Chiapasy Veracruz son los principales
productores de mangostan®@: 23, ya que el arbol
requiere temperaturas de entre 25°y 35° C y una
humedad relativa de 80% para su desarrollo®,

El arbol del mangostan comienza a producir
frutos cuando tiene entre 5y 9 afios, generando
de 200 a 300 frutos por arbol. Un arbol maduro
puede llegar a producir aproximadamente 500
frutos. Esta produccién aumenta hasta alcanzar
entre 1000 y 2000 frutos cuando el arbol cumple
30 afios, momento en el cual su productividad
disminuye gradualmente; sin embargo, el arbol
sigue dando frutos hasta los 100 afios®.

El mangostan, del campo a tu mesa

El fruto del mangostan puede consumirse
de manera directa o a través de diversas
preparaciones, incluyendo jugos, mermeladas,
ensaladas, batidos e infusiones. La popularidad

7|



La a-mangostina, un producto natural con propiedades terapéuticas contra elcancer de mama

delmangostanradica en los beneficios saludables
que proporciona, ya que es una fuente abundante
de nutrimentos® y compuestos bioactivos®?,
como se muestra en la figura 2.

= = §
‘ Vitaminas
o o 2
"% G,
Ho o oH o
Xantonas

a-Mangostina

Figura 2. Composicion nutricional del mangostan
y sus diversas formas de consumo. El mangostan
es una fuente rica en nutrimentos y contiene
compuestos bioactivos como xantonas, terpenos,
antocianinas, taninos, fenoles y vitaminas. Su
consumo puede ser directo o puede incorporarse
en una variedad de preparaciones, incluyendo
jugos, mermeladas, ensaladas, batidos,
infusiones, jarabes, y cocteles (imagen creada
parcialmente en BioRender).

Una porcion de 1taza de mangostan (196 gramos)
contiene los siguientes nutrimentos: agua (159
g), calorias (143 kcal), proteinas (0.804 g), lipidos
totales (1.14 g), carbohidratos (35.1 g), fibra (3.53
g), calcio (23.5 mg), hierro (0.588 mg), magnesio
(25.5. mg), fésforo (15.7 mg) potasio (94.1 mg),
sodio (13.7 mg), zinc (0.412 mg), cobre (0.135
mg), manganeso (0.2 mg), vitamina C (5.68 mg),
vitamina B1 o tiamina (0.106 mg), vitamina B2
o riboflavina (0.106 mg), vitamina B3 o niacina
(0.561 mg), vitamina B5 6 é&cido pantoténico
(0.063 mg), vitamina B6 o piridoxina (0.035 mg),
vitamina B9 o folato (60.8 pg), vitamina A (3.92
ug), B-caroteno (31.4 ug), y a-caroteno (1.96 ug)

@),

Dentro de los nutrimentos encontrados en el
mangostan destacan vitaminas (A, B1, B2, B3, B5,
B6, B9 y C), minerales (calcio, hierro, magnesio,
fésforo, potasio, sodio, zinc, cobre, manganeso)
y fibra. Las principales vitaminas de esta fruta
son las de los complejos B, fundamentales para
numerosos procesos metabolicos y regulatorios,

actian como cofactores para cientos de
enzimas que desempefian funciones cruciales
en el metabolismo energético, asi como en la
sintesis de ADN y proteinas. Ademads, también
se ha relacionado a las vitaminas del complejo
B con la regulacion de las células del sistema
inmunoldgico, y existe evidencia que sugiere su
papel protector en varios tipos de cancer®. Es
importante sefialar que el mangostan aporta casi
todas las vitaminas del complejo B, con excepcion
de la vitamina B7 y la vitamina B12. La ingesta
diaria recomendada de vitaminas del complejo
B para mujeres y hombres de 19 a 70 afios es la
siguiente: vitamina B1 (1.1 mg/ 1.2 mg), vitamina
B2 (1.1 mg / 1.3 mg), vitamina B3 (14 mg / 16
mg), vitamina B5 (5 mg / 5mg), vitamina B6
(1.3 mg / 1.3 mg), vitamina B7 (30 pg / 30 pg),
vitamina B9 (400 pg / 400 pg) y vitamina B12
(2.4 ug / 2.4 ug) @39, Por lo tanto, el consumo
de una taza de mangostan aporta entre el 2% y el
15% de la ingesta diaria recomendada de estas
vitaminas. Por otro lado, los minerales presentes
en el mangostan contribuyen significativamente
a la mineralizacion ésea, la contraccion muscular,
la coagulaciéon y la regulacion de la presion
arterial, ademas de mantener el metabolismo
celular, el equilibrio hidrico y la transmision de
impulsos nerviosos®®. La fibra, por su parte, es
fundamental para la salud, ya que su consumo
se asocia con un menor riesgo de desarrollar
enfermedades gastrointestinales, actia como
prebidtico, promoviendo la diversidad y el
crecimiento equilibrado de bacterias beneficiosas
en la microbiota intestinal, ademds de regular la
produccién de sus metabolitos®® 37,

Dentro de los principales compuestos bioactivos
del mangostan se encuentran las xantonas,
terpenos, antocianinas y taninos. Estos
compuestos poseen una notable capacidad
antioxidante, lo que contribuye a la disminucion
de las especies reactivas de oxigeno (ROS), de
nitrégeno (RNS) y de los marcadores de estrés
oxidativo, protegen las estructuras celulares del
dafio oxidativo, e inhiben la activacion de diversos
carcinégenos, creando un entorno celular menos
propenso a la progresion tumoral( 303738 | os
terpenos también tienen efectos antiproliferativos
y antiinflamatorios, previenen la metdstasis y
promueven la apoptosis®. Las antocianinas
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inducen la apoptosis, inhiben la proliferacion celular, la metastasis la invasion y la angiogénesis®®. Los
taninos poseen un potencial prometedor tanto en la quimioprevenciéon como en el tratamiento del cancer,
acttan sobre multiples vias celulares y moléculas cruciales en el desarrollo del cancer“. Las xantonas
per se, exhiben multiples efectos biolégicos en la promocioén de la salud. Con base en lo anterior, el
mangostan ha sido usado en la medicina tradicional durante cientos de afios.

Usos del mangostan en la medicina tradicional

El mangostan se utiliza ampliamente en la medicina tradicional, donde diversas partes del arbol, como las
hojas, la corteza, las raices, las semillas, y el pericarpio, se emplean en diferentes formas, como polvos,
unglientos, tinturas e infusiones, para tratar enfermedades que afectan la piel, el sistema respiratorio, el
sistema genitourinario y el tracto gastrointestinal®% 49, Ademéas de estas aplicaciones tradicionales, el
mangostan también se ha incorporado a una gama de suplementos formulados como cépsulas, pildoras
y bebidas funcionales®?.

Las principales actividades biolégicas del mangostan se han atribuido a las xantonas, las cuales han
despertado interés en la comunidad cientifica.

LA a-MANGOSTINA (AM), FITONUTRIENTE DEL MANGOSTAN

La AM, es la xantona mas prevalente que se obtiene del pericarpio del mangostan. Este componente es
altamente relevante debido a su importancia en el ambito nutricional y de salud publica.

La AM, potencial agente antineoplasico en cancer de mama

Diversas investigaciones han demostrado que la AM posee efectos quimio preventivos vy
quimioterapéuticos en diferentes neoplasias, como el cancer colorrectal, el cancer de préstata y el
céncer de mama®.

Ademds, esta xantona posee un amplio espectro de efectos anticancerigenos que incluyen la promocién
de la apoptosis, la inhibicion de la proliferacion celular, la inhibicion de la metastasis y la angiogénesis,
asi como la induccién de la citodiferenciaciéon®%. Estos mecanismos han sido estudiados ampliamente
en el cancer de mama, algunos de los cuales se detallan en la Tabla 2.

Tabla 2. Efectos antineoplasicos de la AM en el cancer de mama

Linea celular o Efecto

TR M Mecanismo Ref.
MDA-MB-231 Promocién de la apoptosis, inhibicién Control de la via PI3K/AKT, por degradacién (46)
de la migracion e invasion celular. de RXR a/ RXRa truncado. Se promueve

la muerte celular por incremento en la
expresion de BAX y la caspasa 3. Arresto
celular en la fase G1.

MBCDF-D5, , . ., N Iy .
HCC-1806 Inhibicion de la proliferacion celular e Inhibicién concentracion-dependiente de la 47)
MBCDF, ! induccion de la apoptosis. proliferacién y muerte celular en céncer de
SUM-229PE mama.
y T-47D
Inhibicién de la expresion de los genes
MCE-7 Inhibicién de la proliferacion celular KCNH1, CCND1 y BIRC5 que son
y T-47D de manera dependiente de la marcadores de: oncogénesis, progresion del (48)

concentracion. ciclo celular e inhibicién de la muerte celular,
respectivamente.
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Tabla 2. Efectos antineoplasicos de la AM en el cancer de mama

Linea celular o .
modelo murino Efecto Mecanismo Ref.
4T Induccién de la apoptosis Reduccién de la actividad de la catalasa, (49)

promueve dafio oxidativo y disfuncién
mitocondrial por aumento de las especies
reactivas de oxigeno y disminucién de la
respiracién basal y OXPHOS.

BJMC- Promocién de la apoptosis en los Arresto del ciclo celular en la fase G1, (50)
3879luc2 tumores mamarios e inhibicion de la disminucién del nimero de células en la
proliferacién celular. fase S e incremento de las caspasas-3 y -9
activas.
SKBR3 Efecto  antiproliferativo,  potente El extracto metandlico del pericarpio del (51)
efecto antioxidante e induccién de la mangostan, que en su mayoria contiene AM,
apoptosis. conllevd a una inhibicién de la viabilidad

celulary promocién de la apoptosis, picnosis,
fragmentacion del ADN e inhibiciéon de la
produccién de ROS.

Dénde: via fosfatidilinositol-3—cinasa (PI3K/AKT), receptor X de retinoides alfa (RXR a), proteina
X asociada a Bcl-2 (BAX), gen que codifica al miembro 1 de la subfamilia H del canal dependiente
de voltaje de potasio (KCNH1), gen que codifica la proteina Ciclina D1 (CCND1), gen que codifica a
la proteina survivina, denominado inhibidor baculoviral de la apoptosis que contiene repeticiones
5 (BIRC5), sistema de fosforilacion oxidativa (OXPHOS), especies reactivas de oxigeno (ROS).

En particular, nuestro grupo de investigacion y otros grupos han evaluado el efecto de la AM tanto por si
sola como en combinacién con agentes terapéuticos convencionales para el tratamiento del cancer de
mama, cuyos hallazgos se describen a continuacion.

Relevancia de la combinacién de la AM con la terapia convencional para el tratamiento del cancer de
mama

Nuestro grupo de trabajo determind en estudios in vitro que la AM inhibe de manera significativa y
dependiente de la concentracion la proliferacién de diferentes lineas celulares representativas de los
fenotipos principales de cancer de mama, luminal, HER2 y TN, sugiriendo que el efecto de la xantona
es independiente del perfil de expresién molecular de biomarcadores del cancer de mama®“’. Ademds,
determinamos que la interaccién farmacoldgica de la AM con el agente quimioterapéutico 5-fluorouracilo
es sinérgica en términos de inhibicién de la proliferacién celular y promocién de la apoptosis, lo que
permitié disminuir la concentracion del agente citotdxico, manteniendo su eficacia terapéutica®.

En este mismo sentido, la combinaciéon de AM con tamoxifeno en lineas celulares de cancer de mama
RE positivo promueve un efecto antiproliferativo sinérgico y favorece la reduccion de la dosis de ambos
compuestos. Ademas, inhibe en mayor medida la expresién de genes relacionados con procesos clave
en la oncogénesis, progresion del ciclo celular y la apoptosis. Estos genes son: KCNH1 (miembro 1 de
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la subfamilia H del canal de potasio sensible a voltaje, que codifica para el canal de potasio oncogénico
éter a-go-go tipo 1, EAG1), ciclina D1 (CCND1, que codifica para la proteina CYC D1) y el gen Bacuoloviral
IAP Repeat Containing (BIRC5, que codifica para la proteina survivina). Interesantemente, en células
endometriales, la AM disminuyé la expresion génica del marcador de proliferacién MKI67 (que codifica
para la proteina KI-67) y revirtié el incremento de la expresién de CCND1 inducida por tamoxifeno,
protegiendo de esta manera contralos efectos secundarios del tamoxifeno en endometrio®®. Actualmente,
nuestro grupo de investigacion se encuentra estudiando el efecto de la AM como tratamiento conjunto
con el Lapatinib, en el cdncer de mama fenotipo HER2 enriquecido. En la figura 3 se esquematizan
los mecanismos de accién antineopldsicos de la AM per se y en combinaciéon con 5-fluorouracilo o
tamoxifeno en células de cancer de mama.

@ Q Testosterona
Aromatasa l l—*AM *AM + @ ™

® ™X @ Estradiol

AM ~ )
Y gg Acidos
* Zgg i3] grasos libres
Receptor de

estrogeno Acido
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Coactlvator !
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Elementos de Respuesta a
M Estrégenos NSNS
e

* Punto de control ~ Dafio al ADN Dafio al ARN
::: I ™ - S e T
]- & e ol
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Figura 3. Efectos antineoplasicos de la AM per se y en combinacién con la terapia convencional en el
cancer de mama. La a-mangostina (AM) inhibe: a) la actividad de la enzima aromatasa ¢?; b) la expresion
del receptor de estrogenos (RE) ®¥; c) la expresion y actividad de la enzima 4cido graso sintasa, necesaria
para la proliferacion celular ¢4); d) las cinasas-dependientes de ciclinas (CDK, de sus siglas en inglés),
involucradas en la progresion del ciclo celular ©5%) y e) las ADN topoisomerasa | y Il ¢, Por otro lado, el
5-fluorouracilo (5-FU) actia como falso sustrato en el proceso de sintesis de nucleétidos pirimidinicos,
generando acidos nucleicos inestables cuando se incorpora al ARN o ADN, lo que finalmente conduce a
la muerte celular. La combinacion de AM con 5-FU en células de cancer de mama conlleva a un efecto
antiproliferativo sinérgico e induce mayor muerte celular en comparacion al efecto de cada farmaco por si
solo *”. Por otra parte, el tamoxifeno (TMX) compite con el estradiol para unirse al RE, su unién al receptor
induce cambios conformacionales en este, su dimerizacidn y translocacioén al nicleo, donde el complejo
se une a elementos de respuesta a estrégenos (ERE), impide la unién de coactivadores y la transcripcion
de genes blanco involucrados en la proliferacion celular ©. La combinacién de 4-hidroxi-tamoxifeno con
AM en células de cancer de mama receptor de estrégenos positivas (RE+), disminuye la expresion de
genes involucrados en la progresion del ciclo celular, oncogenesis e inhibicion de la apoptosis, como
son el gen que codifica para ciclina D1 (CCND1), el gen que codifica para el canal de potasio sensible
a voltaje éter a-go-go (KCNH1) y el que codifica para la proteina survivina (BIRC5), respectivamente. De
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igual manera, la AM ya sea sola o en combinacién con el TMX disminuye la expresion de genes regulados
por estréogenos, como son el gen que codifica para la prolactina (PRL) y el que codifica para progesterona
(PGR) “® (imagen creada parcialmente en BioRender).

Asi mismo, otros estudios han evidenciado que la AM puede influir en la eficacia de los farmacos
utilizados contra el cancer de mama. En las células MCF-7, el extracto etandlico del mangostan, que
contiene un alto porcentaje de AM, combinado con doxorrubicina, incrementa la actividad citotoxica del
agente quimioterapéutico, induce apoptosis e inhibe la expresion de la glicoproteina P®®. Adicionalmente,
la combinacién de AM y doxorrubicina tiene un efecto citotoxico significativo en esferoides formados
por células MCF-7, cuyos resultados sugieren que esta combinacién podria ser efectiva para reducir la
troncalidad celular®?.

Por otra parte, la AM ha demostrado tener propiedades cardioprotectoras®® ¢V, hepatoprotectoras®?, y
neuroprotectoras®®%9, lo que podria ayudar a mitigar algunos de los efectos adversos de los tratamientos
convencionales para el cancer de mama.

En suma, esta revision ha resaltado el potencial de la AM como agente anticancerigeno, evidenciado por
su capacidad para inducir apoptosis, inhibir la proliferacién celular y suprimir la metdstasis en diversos
modelos experimentales. Ademads, la AM ha mostrado efectos sinérgicos cuando se combina con
tratamientos convencionales, lo que sugiere su posible uso como complemento en terapias existentes. La
importancia de esta revision radica en la consolidacion de la evidencia cientifica disponible, subrayando
la necesidad de continuar investigando este compuesto para desarrollar nuevas estrategias terapéuticas
que mejoren el prondstico y la calidad de vida de los pacientes con cancer de mama.
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Conclusiones:

La AM proporciona beneficios significativos para la
salud al inhibir la proliferaciéon de células cancerosas,
inducir la muerte de células neopldsicas y suprimir la
expresion de oncogenes. Adicionalmente desempefia
un papel terapéutico significativo cuando se combina
con farmacos quimioterapéuticos y terapias
hormonales en el tratamiento del cancer de mama.
Esta combinacion permite reducir las dosis de los
farmacos sin disminuir su eficacia, lo que reduce
los efectos secundarios indeseados. Ademas, la
AM ha demostrado propiedades cardioprotectoras,
hepatoprotectoras, y neuroprotectoras, lo que
podria ayudar a mitigar los efectos adversos de
los tratamientos convencionales para el cancer de
mama. Por lo tanto, la inclusién de la AM como terapia
coadyuvante en el tratamiento del cancer de mama
no solo tiene el potencial de mejorar los resultados
terapéuticos, sino que también puede reducir los
efectos secundarios adversos de los tratamientos
convencionales, mejorando asi la calidad de vida de
las pacientes. Finalmente, se sugiere incluir la fruta del
mangostan en la dieta para aprovechar sus efectos
benéficos y contribuir asi al estado de salud.
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Resumen

El *N-amonio es un radiofarmaco utilizado en la evaluacién de la
perfusién miocdrdica mediante Tomografia por Emisién de Positrones
(PET). Su farmacocinética se caracteriza por una rapida captacion en
el miocardio, donde es metabolizado principalmente hacia glutamina.
A pesar de su corta vida media, su capacidad para cuantificar el Flujo
Sanguineo Miocardico (MBF) y la Reserva de Flujo Miocérdico (MFR) lo
convierte en una herramienta diagndstica valiosa. Su uso en la practica
clinica permite la evaluacién precisa de la viabilidad miocérdica, lo que
mejora las decisiones terapéuticas, como la eleccion de intervenciones
de revascularizacion o la modificacién del tratamiento farmacoldgico.
Sin embargo, su implementacién enfrenta barreras logisticas, como la
necesidad de un ciclotrén cercano y el alto costo del equipo PET, lo que
limita su disponibilidad a centros especializados. En México, donde
las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte,
el uso de *N-amonio podria mejorar los diagndsticos y optimizar el
manejo de los pacientes. Ademas de su aplicacién en cardiologia, el
3N-amonio tiene un potencial emergente en oncologia y otras areas
médicas, lo que subraya su relevancia como herramienta diagnéstica
de futuro prometedor. El articulo analiza los aspectos farmacoldgicos
y sus aplicaciones clinicas del '*N-amonio en el diagndstico y
tratamiento de enfermedades cardiovasculares en México.

Palabras Clave: Tomografia por emisién de positrones, '3N-amonio,
Perfusién miocdérdica, Viabilidad miocdrdica, México

Abstract

3N-ammonia is a radiopharmaceutical used in the evaluation of
myocardial perfusion through Positron Emission Tomography (PET). Its
pharmacokinetics are characterized by rapid uptake in the myocardium,
where it is primarily metabolized into glutamine. Despite its short half-
life, its ability to quantify Myocardial Blood Flow (MBF) and Myocardial
Flow Reserve (MFR) makes it a valuable diagnostic tool. Its use in clinical
practice allows for precise assessment of myocardial viability, which
improves therapeutic decisions, such as the choice of revascularization
interventions or modification of pharmacological treatments. However,
its implementation faces logistical barriers, such as the need for a
nearby cyclotron and the high cost of PET equipment, limiting its
availability to specialized centers. In Mexico, where cardiovascular
diseases are the leading cause of death, the use of *N-ammonia could
enhance diagnostics and optimize patient management. In addition
to its application in cardiology, *N-ammonia has emerging potential
in oncology and other medical fields, highlighting its relevance as a
promising diagnostic tool for the future. The article discusses the
pharmacological aspects and clinical applications of '*N-ammonia in
the diagnosis and treatment of cardiovascular diseases in Mexico.
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Introduccion.

En la medicina moderna, los radiofarmacos
desempefian un papel fundamental en el
diagnéstico y tratamiento de diversas patologias,
como las enfermedades cardiovasculares, el
cancer y los trastornos neuroldgicos. Entre
ellos, el "*N-amonio destaca por su utilidad en la
evaluacioén de la perfusién miocardica mediante
PET, una técnica que permite obtener imagenes
funcionales de alta resolucién. Este radiofarmaco
resulta particularmente eficaz para evaluar la
viabilidad miocardica gracias a su gran capacidad
para cuantificar el MBF y MFR. "2, Su mecanismo
de accién, basado en la captacion rapida en el
miocardio y su metabolismo hacia glutamina, lo
posiciona como una herramienta diagnéstica de
gran precision. !

Este articulo, ofrece informaciéon sobre los
aspectos farmacoldgicos del *N-amonio, ademas
de discutir las aplicaciones clinicas en el manejo
de enfermedades cardiovasculares, también
menciona las barreras logisticas que afectan
su implementacion en paises como Meéxico,
donde las enfermedades cardiovasculares son la
principal causa de mortalidad.

Farmacocinética

El radionuclido ™N-amonio se administra
tipicamente como un bolo intravenoso en dosis
de 10 a 20 milicurios (mCi) a través de un
catéter colocado en una vena periférica grande.
En estudios de reposo, esta dosis es suficiente
para obtener imagenes de alta calidad; mientras
que en estudios de estrés, la misma cantidad
se administra aproximadamente 8 minutos
después de la aplicacion de un agente inductor
de estrés farmacoldgico. Cuando el estudio de
reposo precede al de estrés, se recomienda un
intervalo minimo de 40 minutos para permitir la
desintegracion isotdpica y evitar interferencias en
la adquisicion de imagenes.

Tras su administracion, el "*N-amonio es captado
rdpidamente en o6rganos con alta actividad
metabdlica como el miocardio, de manera
proporcional al flujo sanguineo regional. Al igual
que el ion amonio, el ™*N-amonio no atraviesa las
membranas celulares de forma pasiva, sino que

utiliza transportadores especificos, como los
asociados al sistema de transporte de amonio
dependiente de potasio. Una vez dentro de los
miocitos, es metabolizado mediante la accién de
la enzima glutamina sintetasa. En este proceso,
el ®N-amonio reacciona con el glutamato en
presencia de ATP para formar glutamina, un
compuesto no téxico que puede almacenarse o
transportarse fuera de la célula. Este mecanismo
no solo protege al tejido de la acumulacion de
3N-amonio, sino que también contribuye a regular
el equilibrio acido-base intracelular, dado que la
conversién de *N-amonio a glutamina consume
protones. B!

En el metabolismo intracelular, el "*N-amonio se
combina con diéxido de carbono (CO 2 ) para
formar carbamoilfosfato, que posteriormente
participa en reacciones que culminan con
la sintesis de urea. Durante este proceso, el
3N-amonio puede ser eliminado como parte
de la urea, aunque una fraccién significativa del
radionuclido decae a carbono-13 (*3C) mediante
un proceso conocido como decadencia beta
positiva, la energia liberada provoca que el
positrén se aniquile rdpidamente con un electrén,
lo que genera radiacion beta. P!

El comportamiento  farmacocinético  del
3N-amonio en el tejido miocardico ha sido
estudiado mediante modelos de compartimentos.
Estos permiten evaluar tanto la extraccién
inicial del radiofarmaco como su metabolismo
posterior, facilitando una cuantificacion precisa
del MBF regional. Esta metodologia convierte al
3N-amonio en una herramienta clave para evaluar
la perfusion en tiempo real. ©

La eliminacion del '*N-amonio  ocurre
predominantemente por via urinaria. Por esta
razén, se recomienda mantener una hidratacion
adecuada y fomentar micciones frecuentes
durante al menos una hora tras su administracion,
reduciendo asi la exposicion de la vejiga a la
radiacion. Ademds, una pequefia proporcion de
amoniaco libre puede ser excretada directamente
por esta misma via, especialmente en casos de
disfuncién renal. La vida media bioldgica
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En la medicina moderna, los radiofarmacos
desempefian un papel fundamental en el
diagnostico y tratamiento de diversas patologias,
como las enfermedades cardiovasculares, el
cancer y los trastornos neuroldgicos. Entre
ellos, el "*N-amonio destaca por su utilidad en la
evaluacién de la perfusién miocardica mediante
PET, una técnica que permite obtener imagenes
funcionales de alta resolucion. Este radiofarmaco
resulta particularmente eficaz para evaluar la
viabilidad miocardica gracias a su gran capacidad
para cuantificar el MBF y MFR.['2. Su mecanismo
de accidn, basado en la captacién rapida en el
miocardio y su metabolismo hacia glutamina, lo
posiciona como una herramienta diagndstica de
gran precision. &

Este articulo, ofrece informacién sobre los
aspectos farmacolégicos del *N-amonio, ademas
de discutir las aplicaciones clinicas en el manejo
de enfermedades cardiovasculares, también
menciona las barreras logisticas que afectan
su implementacion en paises como México,
donde las enfermedades cardiovasculares son la
principal causa de mortalidad.

Farmacocinética

El radiondclido 'N-amonio se administra
tipicamente como un bolo intravenoso en dosis
de 10 a 20 milicurios (mCi) a través de un
catéter colocado en una vena periférica grande.
En estudios de reposo, esta dosis es suficiente
para obtener imagenes de alta calidad; mientras
que en estudios de estrés, la misma cantidad
se administra aproximadamente 8 minutos
después de la aplicacion de un agente inductor
de estrés farmacoldgico. Cuando el estudio de
reposo precede al de estrés, se recomienda un
intervalo minimo de 40 minutos para permitir la
desintegracion isotépica y evitar interferencias en
la adquisicion de imagenes. ¥

Tras su administracion, el "*N-amonio es captado
rdpidamente en organos con alta actividad
metabolica como el miocardio, de manera
proporcional al flujo sanguineo regional. Al igual
que el ion amonio, el ™*N-amonio no atraviesa las
membranas celulares de forma pasiva, sino que
utiliza transportadores especificos, como los
asociados al sistema de transporte de amonio

dependiente de potasio. Una vez dentro de los
miocitos, es metabolizado mediante la accién de
la enzima glutamina sintetasa. En este proceso,
el '*N-amonio reacciona con el glutamato en
presencia de ATP para formar glutamina, un
compuesto no téxico que puede almacenarse o
transportarse fuera de la célula. Este mecanismo
no solo protege al tejido de la acumulacion de
3N-amonio, sino que también contribuye a regular
el equilibrio acido-base intracelular, dado que la
conversién de '*N-amonio a glutamina consume
protones. B!

En el metabolismo intracelular, el *N-amonio se
combina con diéxido de carbono (CO 2 ) para
formar carbamoilfosfato, que posteriormente
participa en reacciones que culminan con
la sintesis de urea. Durante este proceso, el
3N-amonio puede ser eliminado como parte
de la urea, aunque una fraccién significativa del
radionuclido decae a carbono-13 (*3C) mediante
un proceso conocido como decadencia beta
positiva, la energia liberada provoca que el
positrén se aniquile rapidamente con un electrén,
lo que genera radiacion beta. ¥

El comportamiento  farmacocinético  del
3N-amonio en el tejido miocardico ha sido
estudiado mediante modelos de compartimentos.
Estos permiten evaluar tanto la extraccién
inicial del radiofarmaco como su metabolismo
posterior, facilitando una cuantificacién precisa
del MBF regional. Esta metodologia convierte al
3N-amonio en una herramienta clave para evaluar
la perfusion en tiempo real. ©

La eliminacion del '*N-amonio  ocurre
predominantemente por via urinaria. Por esta
razén, se recomienda mantener una hidratacion
adecuada y fomentar micciones frecuentes
durante al menos una hora tras su administracion,
reduciendo asi la exposicién de la vejiga a la
radiacion. Ademds, una pequefia proporcion de
amoniaco libre puede ser excretada directamente
por esta misma via, especialmente en casos
de disfuncién renal. La vida media bioldgica
del "*N-amonio es de 2.84 minutos en sangre y
menos de 2 minutos en el miocardio, mientras
que su vida media fisica es de aproximadamente
10 minutos. !
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Estas propiedades farmacocinéticas no solo
permitenunrapido aclaramiento del radiofarmaco,
sino que también hacen posible su empleo en
estudios dinamicos de perfusién. Ademas, las
caracteristicas de distribucién y metabolismo del
*N-amonio podrian abrir nuevas oportunidades
para su aplicacion en otras dreas de la medicina
nuclear, como la oncologia y laimagen molecular
de tejidos con alta actividad metabdlica. ©

Farmacodinamia

La accion del '*N-amonio se fundamenta en
la desintegracién radiactiva del nitrégeno-13,
un radiondclido que emite positrones durante
su decaimiento. Estos positrones interactian
con electrones cercanos, generando pares de
aniquilacién que producen radiacion gamma en
forma de fotones con una energia caracteristica

de 511 Kilo-Electrén-Voltio (keV). Esta radiacion
es detectada por el escaner PET, permitiendo un
mapeo tridimensional y en tiempo real del MBF.
El '*N-amonio ofrece imagenes de alta resolucién
que permiten evaluar con precisién la perfusion
miocardica, las cuales facilitan la deteccion de
areas con flujo sanguineo reducido, la evaluacion
de la viabilidad miocéardica y la identificacion
de regiones isquémicas, ya que, durante una
reduccion de flujo sanguineo los miocitos
cardiacos alteran su metabolismo, cambiando
de una preferencia por acidos grasos a una
mayor dependencia de glucosa como fuente de
energia. Este cambio metabdlico, combinado
con la capacidad del "*N-amonio para reflejar la
perfusidn regional, hace posible la caracterizacion
detallada de diferentes estados del miocardio,
como el tejido normal, aturdido, hibernante y
necrético. -9

Ventajas y limitaciones del PET
con ®N-amonio

El PET con 'N-amonio ofrece varias ventajas
significativas, destacando por su alta sensibilidad
y especificidad en la evaluacion de la perfusion
miocardica. Esta técnica permite detectar de
manera precisa areas con flujo sanguineo
comprometido, incluso en las etapas mas
tempranas de la enfermedad cardiovascular.

Gracias a su capacidad para cuantificar el MBF y
la Reserva de Flujo Coronario (CFR), proporciona
informacion critica para el diagnéstico y manejo
de condiciones complejas como la isquemia
miocardica, permitiendo una planificacion
terapéutica mas precisa, como revascularizacién
o ajustes farmacolégicos. "% Sin embargo, la
corta vida media del *N-amonio plantea desafios
logisticos significativos. Este radiofarmaco
debe ser producido en un ciclotron cercano vy
administradocasiinmediatamente,loquerestringe
su uso a centros altamente especializados que
cuentan con esta infraestructura. En paises como
México, esta limitacién resulta especialmente
relevante, ya que el acceso a tecnologia avanzada
como el PET esta concentrado en un numero
reducido de hospitales ubicados en grandes
ciudades.

Esto deja a muchas comunidades rurales o con
menor desarrollo tecnoldgico sin acceso a esta
herramienta diagndstica. El alto costo asociado
con la adquisicion, operacion y mantenimiento
de los equipos PET, asi como con la produccion
de radiofarmacos, representa otro obstdculo
significativo. Estas barreras econémicas y de
infraestructura dificultan su implementacion a
gran escala, lo que puede retrasar el diagndstico
temprano y preciso de patologias como Ia
disfunciéon del flujo coronario o la viabilidad
miocardica. ' El desarrollo de estrategias como
la colaboraciéon entre instituciones, subsidios
gubernamentales o la instalacién de ciclotrones
enregiones estratégicas, podria ampliar el acceso
a esta tecnologia de manera significativa.

Consideraciones ¢éticas y de

seguridad

El uso clinico del '*N-amonio implica una
exposicién a radiacion que demanda estricta
adherencia a las normas de seguridad, tanto
para los pacientes como para el personal
de salud. Dado su cardacter radiactivo, es
crucial implementar medidas de proteccién
adecuadas en todas las etapas de manejo,
desde la produccién hasta la administracion del
radiofarmaco. 7

Para proteger al personal de salud, se deben
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seguir protocolos que incluyan el uso de equipo de
proteccién personal, como delantales plomados,
guantes y gafas, asi como la instalacion de
pantallas plomadas en las dreas de trabajo.
Ademas, es indispensable monitorear de manera
individualizada las dosis de radiacion recibidas,
utilizando dosimetros que permitan identificar
y corregir cualquier exceso de exposicion. El
principio de “distancia y tiempo” es esencial:
mantener la mayor distancia posible de la fuente
radiactiva y minimizar el tiempo de exposicion.
Asimismo, la planificacién cuidadosa de los
procedimientos puede reducir la duracién del
contacto cercano con el radiofarmaco. ! La
dosis total absorbida por el cuerpo humano se
ha calculado en 5 millirads por milicurios (mrad/
mCi), asumiendo una distribuciéon uniforme ),
aunque estas dosis son generalmente bajas y
controladas, la exposiciéon aguda a radiacion en
niveles elevados podria causar efectos adversos
como eritema cutaneo, fatiga y sintomas
gastrointestinales.

A largo plazo, la exposicion crénica podria
aumentar el riesgo de cancer en d&rganos
sensibles como la tiroides, los pulmones y la
piel. Sin embargo, debido a la corta vida media
del radiofarmaco y a su manejo estrictamente
controlado, este riesgo es considerado bajo. B!

En mujeres embarazadas, la exposicion a
radiacién plantea riesgos significativos para
el desarrollo fetal, lo que contraindica su uso,
salvo que los beneficios diagndsticos superen
claramente los riesgos potenciales. 4. En
hombres, aunque los datos sobre los efectos
en la fertilidad son limitados, exposiciones
elevadas podrian afectar la espermatogénesis.
Dado que tejidos altamente radiosensibles,
como la médula ésea y los ovarios, podrian
verse comprometidos, es imprescindible
implementar medidas de proteccién adicionales
en estos casos. ! En condiciones controladas,
el uso de '*N-amonio no deberia resultar en
efectos adversos significativos para pacientes
o personal. ¥

Aplicaciones clinicas

El PET con "*N-amonio es especialmente util para
diagnosticar enfermedades coronarias relevantes

como la enfermedad arterial coronaria, la
cardiopatia isquémica y para evaluar la viabilidad
del miocardio en pacientes con antecedentes de
infarto o insuficiencia cardiaca ¥ que podrian
no detectarse con métodos tradicionales. Este
radiofarmaco permite tanto una evaluacion
cualitativa de los defectos en la perfusion
miocardica como un analisis cuantitativo del
MBF, MFR, MBF bajo estrés, la Reserva de Flujo
Coronario (CFR) y la Reserva de Flujo Relativa
(RFR). * 3 Las imagenes obtenidas muestran la
distribucion del radiofarmaco en el miocardio, vy,
al combinarse con los pardmetros cuantitativos,
ofrecen una evaluacion precisa del flujo sanguineo
regional. La interpretacion se realiza comparando
la perfusién en condiciones de reposo y estrés,
identificando dreas con flujo comprometido, lo
que resulta crucial para guiar decisiones clinicas.
04 En el contexto de revascularizacion, el PET
con "*N-amonio ayuda a determinar la presencia
de obstrucciones coronarias significativas
que comprometen el flujo sanguineo. En estos
casos, se pueden indicar intervenciones como
la Angioplastia Coronaria Percutéanea (PCl) o la
Cirugia de Revascularizacion Coronaria (CABG),
particularmente en pacientes con multiples o
difusas obstrucciones. Este método también es
esencial para evaluar la viabilidad del miocardio
afectado, determinando si una revascularizacién
quirdrgica mejorara la funcién cardiaca o evitara
la progresién de la insuficiencia miocardica.
En pacientes que no requieren procedimientos
invasivos, el "*N-amonio puede guiar ajustes en el
tratamiento farmacoldgico. ['?

Discusion

En México, las enfermedades cardiovasculares
representan una de las principales causas de
morbimortalidad, lo que subraya la necesidad
urgente de implementar herramientas
diagndsticas precisas que permitan la deteccion
temprana y eficaz de estas condiciones. En
este contexto, el uso de radiofarmacos como
el *N-amonio desempefia un papel clave, para
obtener datos de alta precisién sobre la perfusion
miocardica, lo que contribuye significativamente
a una toma de decisiones terapéuticas mas
informada. ['¥

La implementacion de tecnologias avanzadas
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como el ™N-amonio enfrenta retos
organizacionales y econdmicos, dado el
accesolimitado aciclotronesy equipos PET
en gran parte del pais. 'l Su incorporacion
en centros especializados podria marcar
una diferencia significativa en el manejo
de enfermedades  cardiovasculares.
Es fundamental promover politicas de
inversion en infraestructura y capacitacion,
asegurando una distribucion equitativa
de estos recursos tecnoldgicos. De esta
manera, se optimizara el uso de recursos
disponibles, se mejorara la calidad de
vida de los pacientes y se contribuird al
fortalecimiento del sistema de salud frente

a las crecientes demandas de la poblacion.
[10]

Mas alla de su aplicacién en cardiologia, el
3N-amonio tiene un potencial prometedor
en otros campos como la oncologia
y la investigacion metabdlica.®! Estas
aplicaciones emergentes podrian ampliar
su relevancia dentro de la medicina nuclear,
consoliddandose como una herramienta
diagnostica versatil y de alto impacto.
El desarrollo de investigaciones futuras,
centradas en explorar nuevas indicaciones
y optimizar su uso, sera crucial para definir
su papel en las préximas décadas.

Conclusiones:

El '*N-amonio se confirma como un radiofarmaco
altamente eficaz en la evaluacion de la perfusion
miocardica, distinguiéndose por su capacidad
para generar imagenes de alta resolucién vy
proporcionar parametros cuantitativos clave como
el MBF y la MFR. Esta combinacion de medidas
cualitativas y cuantitativas lo posiciona como una
herramienta fundamental en la medicina nuclear
moderna, permitiendo la deteccidn precisa de
condiciones cardiovasculares que podrian no ser
identificadas mediante técnicas convencionales.
A pesar de las limitaciones organizativas, como la
dependencia de un ciclotrén para su produccion,
los avances tecnolégicos y la investigacion
continua prometen mejorar su accesibilidad y
optimizar suimplementacién en entornos clinicos.
Ademas, su potencial para diversificarse hacia
otras areas, como la oncologia y la investigacion
metabdlica, subraya su versatilidad y valor para la
practica médica.

Para maximizar el impacto del '*N-amonio
en el diagnostico y manejo de enfermedades,
sera crucial fomentar la colaboracion entre
instituciones, promover el desarrollo de
infraestructuras  especializadas y generar
estrategias que superen las restricciones
economicas y de gestion. Los beneficios que este
radiofarmaco ofrece en términos de diagnoéstico
temprano, precision terapéutica y mejora de
los resultados clinicos justifican plenamente
su incorporacion en los entornos clinicos que
cuenten con los recursos necesarios.
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Resumen

Introduccion a la Taquicardia Supraventricular (TSV):

La TSV es una arritmia caracterizada por una frecuencia cardiaca rapida
que se origina en las auriculas. Es mas frecuente en mujeres y puede
causar palpitaciones, mareos, fatiga y desmayos, afectando la calidad
de vida. Su diagndstico se realiza mediante electrocardiograma.

Retos en el Tratamiento de la TSV: Las opciones actuales incluyen
medicamentos antiarritmicos, terapias eléctricas y procedimientos
invasivos. Estas alternativas presentan limitaciones como efectos
secundarios, eficacia variable y riesgos asociados con la invasividad.

Etripamil Nasal: Etripamil nasal es unaterapia innovadora que revierte
rdpidamente la TSV aguda. Como antagonista de los canales de calcio,
bloquea la entrada de calcio en las células cardiacas, restaurando el
ritmo normal al reducir la conduccién anormal, prolongar el periodo
refractario y disminuir la frecuencia cardiaca.

Ventajas de Etripamil Nasal:

- Accion Rapida: Se absorbe rdpidamente por las fosas nasales,
actuando en minutos, ideal en emergencias.

- Facil de Usar: Dispositivo nasal de dosis Unica, no invasivo, apto para
uso clinico y doméstico.

Evidencia Clinica: Estudios muestran tasas de conversion de TSV
a ritmo normal del 65%-95% en menos de 3 minutos. En ensayos
multicéntricos, Etripamil superé al placebo en 30 minutos, con efectos
secundarios leves y transitorios.

Conclusiones: Etripamil nasal es una opcién segura y eficaz para
la TSV aguda, marcando un avance importante. Aunque se requieren
mas estudios a largo plazo, promete mejorar la calidad de vida y podria
convertirse en tratamiento de primera linea.

Palabras clave: Etripamil, Taquicardia Supraventricular, Antiarritmico
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Abstract

Introduction to Supraventricular Tachycardia (SVT):

SVT is a dysrhythmia characterized by an abnormally rapid heart rate
originating in the atria. It is more common in women and can cause
palpitations, dizziness, fatigue, and fainting, significantly impacting
patients&#39; quality of life. Diagnosis relies on electrocardiograms.

Challenges in Treating SVT: Therapies include antiarrhythmic
drugs, electrical therapy, and invasive procedures. However, these
options have limitations, such as side effects, variable efficacy, and
risks associated with invasiveness.

Etripamil Nasal: Etripamil nasal offers an innovative approach for
reversing acute SVT. This calcium channel antagonist blocks calcium
ion entry into cardiac cells, restoring normal rhythm by reducing
abnormal conduction, prolonging the refractory period, and decreasing
heart rate.

Advantages of Etripamil Nasal:

- Rapid Action: Absorbed through the nasal passages, it acts within
minutes—critical in emergencies.

- Ease of Use: A non-invasive, single-dose nasal device suitable for
clinical and home settings.

Clinical Evidence: Studies report conversion rates from SVT to
normal sinus rhythm of 65%-95% within 3 minutes. In multicenter trials,
Etripamil significantly outperformed placebo within 30 minutes, with
mild, transient side effects.

Conclusions: Etripamil nasal is a safe, effective treatment for acute
SVT, representing a major advance in managing this condition. While
further research on long-term efficacy is needed, it holds promise as a
first-line therapy, improving patient outcomes.

Keywords: Etripamil, Supraventricular Tachycardia, Antiarrhythmic

* Autor de Correspondencia. Alejandra Figueroa Rios, Email. afigueroarios@gmail.com ORCID 0000-0002-1423-2203. Perla D.
Maldonado ORCID 0000-0002-7629-0580, Nidia Samara Rodriguez-Rivera ORCID 0000-0002-7629-0580, Diana Barrera Oviedo
ORCID 0000-003-1882-6479, Gabriela X6chitl Ayala Méndez ORCID 0009-0001-6114-5225, Bianca Susana Romero Martinez 0000-

0001-5887-6177



Etripamil Nasal: Revolucion en la Taquicardia Supraventricular

Introduccion.

Introduccién a la Taquicardia Supraventricular
(TSV):

La Taquicardia Supraventricular (TSV) es una
afeccion cardiaca (disritmia) caracterizada por un
ritmo cardiaco anormalmente rapido (complejo
estrecho QRS superior a 120 milisegundos) que
se origina en las auriculas. A diferencia de otros
tipos de taquicardia, que pueden surgir de los
ventriculos, la TSV proviene de una red de vias
eléctricas anémalas en las auriculas (Hafeez
et al, 2024). Este ritmo cardiaco acelerado
puede desencadenarse repentinamente y de
forma impredecible, lo que puede resultar
desconcertante y alarmante para quienes lo
experimentan. Este padecimiento es dos veces
mas frecuente en mujeres en comparacion
con los hombres (Patti and Ashurst, 2023) y su
diagnostico se puede realizar por medio de un
electrocardiograma. El manejo terapéutico de
la TSV puede requerir medicamentos cronicos,
procedimientos invasivos o incluso cirugia, lo que
agrega una carga adicional a la vida diaria de los
pacientes (Mahmoud et al., 2022).

Segun  “Supraventricular Tachycardia: What
You Shoul Know” (Nasir et al, 2023) los
sintomas de la TSV pueden variar en severidad
y presentacion, pero comunmente incluyen
palpitaciones, sensaciéon de latidos cardiacos
rapidos y fuertes mareos, falta de aire y en casos
extremos desmayos. Estos sintomas pueden
ser intermitentes o persistentes por lo que esta
imprevisibilidad de los episodios de TSV puede
generar ansiedad y estrés, y limitar las actividades
diarias, el trabajo y las relaciones sociales
(Kitzlerova et al., 2007, Hamer et al., 1994). Sin
embargo, estos sintomas se pueden limitar si se
evitan algunas sustancias detonantes como la
cafeina, el alcohol, el tabaco entre otros.

Desafios en el tratamiento de la TSV:

El tratamiento de la TSV presenta diversos
desafios debido a la naturaleza impredecible y
potencialmente debilitante de esta condicidon
cardiaca. Aunque existen opciones terapéuticas
disponibles, como medicamentos antiarritmicos
(King et al., 2024), terapia eléctrica (cardioversion,

Sucu W. 2009) y procedimientos invasivos
(ablaciones cardiacas, Ghzally et al., 2023), estas
opciones tienen limitaciones significativas que
fundamentan la necesidad de buscar alternativas
mas efectivas y de accion rapida.

Uno de los principales desafios en el tratamiento
de la TSV es la variabilidad en la respuesta
individual a los medicamentos. Por ejemplo, los
pacientes experimentan una amplia gama de
efectos secundarios, desde molestias menores
como: palpitaciones (sensacién de latidos
rapidos o irregulares), mareos, dolor toracico leve,
fatiga, nauseas (estos sintomas son comunes y,
aunque pueden ser incomodos, generalmente no
representan un riesgo inmediato para la salud)
hasta efectos adversos graves como: isquemia
miocardica (puede ocurrir si el corazén no
recibe suficiente oxigeno, lo que podria llevar a
un infarto), insuficiencia cardiaca (resulta de la
incapacidad del corazén para bombear sangre de
manera efectiva durante episodios prolongados
de TSV), sincope o desmayos (pueden suceder
debido a la disminucién del flujo sanguineo al
cerebro durante episodios de taquicardia rapida),
muerte subita (en casos raros, especialmente
en pacientes con condiciones cardiacas
preexistentes, la TSV puede llevar a la muerte
subita), taquimiocardiopatia (esta condicion
puede desarrollarse tras episodios prolongados
de TSV, afectando la funcién cardiaca, Vignati
and Annoni, 2008; Brembilla- Perrot et al., 2016;
Brembilla-Perrot et al., 2018; Yetkin et al., 2020;
Wang et al., 2021)., esto dificulta la seleccion
de un esquema de tratamiento éptimo. Ademas,
algunos medicamentos pueden ser ineficaces
para controlar los episodios de TSV en ciertos
pacientes, lo que deja a estos individuos
con opciones limitadas para el manejo de su
condicion.

Otro desafio importante es la velocidad de accién
de los tratamientos disponibles.

Muchos medicamentos antiarritmicos requieren
tiempo para alcanzar niveles terapéuticos en
el cuerpo, lo que significa que pueden no ser
efectivos para detener un episodio de TSV
aguda. Esto deja a los pacientes vulnerables a
los sintomas debilitantes y aumenta el riesgo
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de complicaciones graves, como la fibrilacion
auricular o el accidente cerebrovascular.

Por otro lado, aunque los procedimientos
invasivos, como la ablacion por catéter, pueden
ser efectivos para algunos pacientes, no
estdn exentos de riesgos y complicaciones
(Ngo et al, 2022; Mathew et al, 2022; Balli
et al., 2018; Balaguer et al., 2007). Esto tiene
sentido porque el articulo de Balli et al. (2018)
discute la efectividad de la ablacién por catéter,
especificamente la crioablacion en pacientes
pediatricos con TSV, y aborda aspectos como la
seguridad del procedimiento. En este contexto,
estudios recientes, como el de Chen et al
(2023), han explorado estrategias para minimizar
riesgos, como el uso de sistemas de mapeo
electroanatomico tridimensional para reducir
significativamente el tiempo de exposicién a
fluoroscopia durante la ablacién en pacientes
adultos.

Estos  procedimientos  requieren  equipo
especializado y personal capacitado, que
requieren instalaciones de atencién médica
adecuada. Ademas, no todos los pacientes
son candidatos para la ablacion y en algunos
casos existe recurrencia de la TSV después del
procedimiento (Bathia et al., 2022; DiBiase et al.,
2023; Hindricks et al., 2021; Joung et al., 2023;
Kuck et al., 2020). Estos desafios evidencian la
necesidad continuar en la busqueda de opciones
de tratamiento mas efectivas y de accion
rdpida para la TSV. Una opcién de tratamiento
farmacoldgico es el Etripamil nasal (Milestone
Pharmaceuticals, Saint-Laurent, QC, Canada), un
antagonista de los canales de calcio disefiado
para revertir la TSV aguda de manera rapida y
segura (Chu and Gupta, 2021). Huston et al., 2023;
Abuelazm et al., 2023; Chu and Gupta, 2021).

Para comprender como funciona este tratamiento,
es necesario revisar su mecanismo de accién
centrado detalladamente, centrdndonos en su
interaccién con los canales de calcio tipo L en el
corazén (Kashou et al., 2020; Shah et al., 2022).
En condiciones fisioldgicas cuando estos canales
se activan, permiten el flujo de iones de calcio
hacia las células cardiacas, lo que desencadena
la contraccién del musculo cardiaco y, en ultima

instancia, el latido del corazén (Shah et al., 2022).
En la TSV, los canales de calcio pueden estar
hiperactivos o alterados, lo que contribuye al ritmo
cardiaco anormalmente rapido caracteristico de
esta condicion (Aoki et al., 2012).

El Etripamil nasal Methyl 3-(2-{[4-cyano-4-
(3,4-dimethoxyphenyl)-5-methylhexyl](methyl)
amino}ethyl)benzoate, con férmula molecular
C27H36N204 (Figura 1), actta como un
antagonista de los canales de calcio tipo L y se
clasifica como un derivado de la benzotiazepina,
no dihidropiridina, analogo cercano del verapamilo
(Abuelazm et al, 2023), lo que significa que
bloquea la actividad de estos canales y previene
la entrada de iones de calcio en las células
cardiacas (Weintraub and Frishman, 2021). Esto
tiene varios efectos beneficiosos en el corazon
durante un episodio de TSV:

1. Reduccién de la conduccion eléctrica anormal:
Al bloquear la entrada de iones de calcio, el
Etripamil (Fig.1) nasal disminuye la velocidad
a la que se propagan los impulsos eléctricos
anormales en el corazén durante un episodio
de TSV (Stambler et al., 2018). Esto ayuda a
restablecer un ritmo cardiaco normal y regular.

O —
<

0/
CN

Figura 1. Estructura quimica de Etripamil.
Etripamil es un antagonista de los canales de
calcio tipo L, con la féormula quimica C27H36N2
04. Su estructura incluye un grupo ciano y dos
grupos metoxilo en anillos bencénicos, lo que
contribuye a su actividad como tratamiento para
la taquicardia supraventricular paroxistica (TSVP)
mediante la inhibiciéon del flujo de calcio en el
nodo auriculoventricular (Stambler et al., 2018).

2. Prolongacion del periodo refractario: El
periodo refractario es el tiempo durante el cual las
células cardiacas son incapaces de contraerse
nuevamente después de una contraccién. Al
bloquear los canales de calcio, el Etripamil nasal
prolonga el periodo refractario, lo que reduce la
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probabilidad de que se produzcan nuevas contracciones prematuras o anormales en el corazén (Ip et al.,
2024).

3. Reduccion de la frecuencia cardiaca: Al disminuir la conduccién eléctrica anormal y prolongar el
periodo refractario, el Etripamil nasal ayuda a reducir la frecuencia cardiaca durante un episodio de TSV.
Esto alivia los sintomas asociados con la taquicardia, como palpitaciones, mareos y falta de aire (Camm
etal., 2023). Fig.2.

Potencial de Accién Cardiaco

Taquicardia g O Ne'{dentro) Ritmo sinusal
supraventricular 2 ' 1 K-, Cf (fuera)
g 2 2 Ca™(dentro)
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Figura 2. Mecanismo de accién del etripamil. Durante una taquicardia supraventricular, la administracion
de etripamil bloquea los canales de calcio, reduciendo la conduccién eléctrica, prolongando el periodo
refractario y reduciendo la frecuencia, revirtiendo la conduccién a un ritmo cardiaco sinusal. Na+, sodio;
K+ potasio; Ca2+, calcio; mV, milivolts; ms, milisegundos.

Rapida accion mediada por su via de administracion

Una de las ventajas terapéuticas mas importantes del Etripamil nasal es su rapida accion en revertir los
episodios agudos de TSV. Cuando se administra a través de las fosas nasales, el farmaco se absorbe
rdpidamente en el torrente sanguineo debido a la presencia de grupos hidrofébicos y polares con lo cual
muestra propiedades anfifilicas, lo que facilita su rapida absorcion y distribucion (Llega al corazén en
cuestion de 8 minutos (Stambler et al., 2018). Esto permite que el Etripamil nasal comience a actuar de
manera casi inmediata, restaura el ritmo cardiaco normal y disminuye los sintomas asociados a la TSV
de manera rapida y efectiva en situaciones de emergencia, donde la prontitud en el tratamiento marca la
diferencia entre un resultado favorable y complicaciones graves (lIp et al., 2024; Weintraub and Frishman,
2021; Chu and Gupta, 2021).

Facilidad de uso

El Etripamil se administra mediante un dispositivo nasal de dosis Unica, la via nasal es .de facil uso
y aplicacién, lo que mejora la aceptabilidad del tratamiento por parte de los pacientes. Ademas, la
simplicidad del dispositivo de dosis Unica reduce el riesgo de errores de administracién y asegura una
aplicacion precisa y consistente del farmaco (Campbell and Kumar, 2023; Ip et al., 2023; Stambler et al.,
2018).
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Evidencia clinica:

Estudios y ensayos clinicos

El Etripamil ha demostrado su seguridad
y eficacia en estudios clinicos con la
participacion de pacientes con TSV aguda
(Ip et al., 2024). En un estudio en el que
participaron 104 pacientes se obtuvo una
tasa de conversion de TSV a ritmo sinusal
entre el 65y 95% con el uso de Etripamil y
el tiempo de conversién fue de menos de 3
min (Stambler et al., 2018).

Asimismo, el ensayo multicéntrico “RAPID”
realizado en 160 centros de América del
Norte y Europa, que evalud la eficacia y
seguridad de una dosis nasal de 70 mg
de etripamilo. En el estudio participaron
692 pacientes, de los cuales 184 se
autoadministraron el farmaco o placebo.
El etripamilo demostré una mayor tasa de
conversién a ritmo sinusal en 30 minutos
(64% frente a 31% con placebo) y un tiempo
medio de conversién mas rapido (17,2 min
frente a 53,5 min con placebo).

Los efectos adversos fueron mayormente
leves y transitorios. El etripamilo intranasal
demostré ser seguro y eficaz, ofreciendo
a los pacientes una opcién de tratamiento
autoadministrado para la taquicardia
supraventricular paroxistica fuera del
hospital (Stambler et al., 2023).

Por otro lado, el Etripamilo ha demostrado
ser bien tolerado por la mayoria de los
pacientes, con efectos secundarios
generalmente leves y transitorios. Los
efectos secundarios mas comunes son
sensaciones de sabor desagradable vy
molestias nasales leves (Stambler et al.,
2022).

Ademas, el Etripamil nasal es seguro
para su uso en pacientes con TSV aguda,
incluso en aquellos con enfermedades
cardiacas subyacentes u otras afecciones
médicas concurrentes (Abuelazm et al.,
2023; Weintraub and Frishman, 2021; Chu
and Gupta, 2021).

Conclusiones:

Los estudios y ensayos clinicos demuestran
que el Etripamil nasal es efectivo y seguro
para revertir episodios de TSV aritmo sinusal
de forma rapida y con buena tolerabilidad.
Estos resultados son prometedores para
que el Etripamil nasal se convierta en una
opcion de tratamiento de primera linea para
los pacientes con TSV aguda. No obstante,
es necesario realizar mas estudios para
evaluar su eficacia a largo plazo y suimpacto
en la calidad de vida de los pacientes.
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Resumen

Este articulo ofrece una revision exhaustiva sobre los opioides, desde
su origen y uso terapéutico hasta la crisis actual derivada de su mal
uso. Se analiza la historia de los opioides, destacando hitos clave
como su empleo por Hipdcrates, su refinamiento en el siglo XIX, y las
regulaciones contemporaneas ante el creciente abuso. Los opioides
se clasifican segun su origen, eficacia y mecanismo de accioén, y se
exploran los receptores opioides Mu, Delta y Kappa, y su rol en la
analgesia y adiccion. También se detallan los principales opioides
utilizados, como la morfina, heroina, fentanilo, tramadol y codeina, junto
con sus mecanismos de accion y efectos adversos. El articulo aborda
el trastorno por consumo de opioides, describiendo su diagndstico
segln el DSM-5, y profundiza en los cambios neurobioldgicos
asociados a la adiccion, involucrando areas cerebrales como el area
tegmental ventral, ndicleo accumbens y corteza prefrontal. Finalmente,
se discuten los efectos adversos clinicos, desde la dependencia hasta
la depresion respiratoria, resaltando la importancia de un equilibrio
entre el uso terapéutico de los opioides y la prevencién de su abuso.

Abstract

This article provides a comprehensive review of opioids, from their
origin and therapeutic use to the current crisis resulting from misuse.
The history of opioids is analyzed, highlighting key milestones such
as their use by Hippocrates, their refinement in the 19th century, and
contemporary regulations in response to increasing abuse. Opioids are
classified according to their origin, efficacy, and mechanism of action,
and the opioid receptors Mu, Delta, and Kappa are explored, along
with their roles in analgesia and addiction. The article also details
the main opioids in use, such as morphine, heroin, fentanyl, tramadol,
and codeine, along with their mechanisms of action and adverse
effects. The opioid use disorder is addressed, describing its diagnosis
according to the DSM-5, and delving into the neurobiological changes
associated with addiction, involving brain areas such as the ventral
tegmental area, nucleus accumbens, and prefrontal cortex. Finally, the
clinical adverse effects are discussed, from dependence to respiratory
depression, emphasizing the importance of balancing the therapeutic
use of opioids with the prevention of their misuse.
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Introduccion.

El opio

Es una droga extraida de las cdpsulas inmaduras
de la amapola (Papaver somniferum). Se obtiene
al hacer incisiones en las capsulas, liberando un
l[atex que, al secarse, se convierte en opio rico
en alcaloides. Su composicién incluye al menos
25 alcaloides. Los principales son la morfina, la
codeina, la tebaina, entre otros ['.

Opiodes en la medicina

El opio ha sido utilizado desde hace miles de afos,
con evidencia de su cultivo desde el 3000 a.C.
en Mesopotamia, donde era llamado la “planta
de la alegria”. A lo largo del tiempo, culturas
como la asiria, egipcia y griega adoptaron su uso
medicinal, como documentan textos antiguos
como el Papiro de Ebers 23, Durante la Edad
Media, Avicena destacé su eficacia y riesgos,
mientras los drabes expandieron su comercio
hacia China, India y Europa, donde adquirié usos
medicinales y recreativos .

En el siglo XVIII, el consumo masivo de opio en
China, fomentado por la exportacion britanica
desde India, desatdé una crisis que culminé en
las Guerras del Opio. A pesar de prohibiciones
severas, su trafico continué hasta consolidar la
subordinacién china a potencias coloniales. Con
el aislamiento de la morfina en 1805 y la sintesis
de heroina en 1874, los opioides se popularizaron
para usos médicos, aunque también generaron
problemas de adiccidn ©¢,

El siglo XX marc6 la regulacion internacional
de opioides y avances cientificos como la
identificacién de receptores opioides. Sin
embargo, crisis como la epidemia de heroina
durante la Guerra de Vietnam destacaron los
riesgos asociados. En el siglo XXI, el abuso de
opioides sintéticos como el fentanilo haalcanzado
niveles criticos, exacerbado por la pandemia de
COVID-19, a pesar de iniciativas globales como
S-0-S para prevenir sobredosis 2.

|« |

Las cuturas antguas cultivaban 1a amapola,
planta de 1a que sa obiena el opio.

1500-1300 a.C

En Egipto, ol Papiro de Ebers. uno de los toxtos
médcos mas aniguos, describia e opo como
un romogio ofcaz “para provenic ol lanto
xcasno de ks nelos”.

(400a.C )
a2
Edad media

Avicana describio al opio como el mas polarte
do los ostupctacientes, dostacandd su ofcacia
010 lamben advitiendo sobro ¢l ri0sgo do
sobredosis. Fn esto poriodo, su comercio se
©Xpandié gracas  los 8rabos, akarzando
regionos como China, India y Europa.

Hpterates, el “padte de la medcina’,
ol opo para tratar ol insomnio,
dastacando su ulisdad lerapéutica

En China. 5 uso inicialmante estuvo imitado a
foes  medcnalos,  aprovechando  las
propiedades analgésicas y sedantes el opio.

Hacia 0sto siglo, ol opio 50 habia consolidado
como un recurso torapéutico ampliamente.
Wizado on la modcina Uadciondd china,
particularmente para el akio del dolor. Su uso
modcinal fuo compiamontado oon praCtcas 6o
consumo recteativo  adopladas  de  los
comarcantes drabos.

Los bitiricos, @ tavés ce la East Inda

Compary, comenzaron 3 cxporar opo. \
producido en Inda a China, fomentando un 4
comerco lucraivo paro devastador.  Fsta

comorco 1ovs  un consumo dosontronado.

g 1729
\ Vong2nsag pronbid Ia npoacen Go opo. S
(2 — ambargs, esta macida no loged kena o jo de
A y —

) asustanca.

La pona do muorte so imploments para los
invokucrados en o comercio ilicito da pio, paro
o consumo y trdfioo continuaron expandisndose,
alimentando la corrupcion y desestabiizando la
sociodad china

Siglo XIX

Lo stuadién culming en las Guerras dol Opio

duranto este sigio, conllcios que marcaron I
suporainacidn do Chna a las potoncias
coloniales.

Friedrich Sertdmer aiské la morina, marcando
un 1o en la modicing.

1874

Sintasis de hercina y su comercalizacidn por
Bayor on 1898 oxpandiron ain mas ol
mercada de los opioides. Sin embargo, esie
auge también gonord crisis socialos y pokticas

L J
v

Regulaciones  intemacionakes, como 8
Convoncidn do La Haya on 1912 y la Loy do
Impuestos sobre Estupelacientes de Harrison
©en 1914, quo buscaron controlar ol uso do
opioidos.

Hughas y Kosteditz dentifcaron los primeros.

La heroina adquird relevancia en el contexto de
laintorvoncién nortoamaricana on Vietnam,
dosencadanando la “epidemia modama da la |
heroina’.

En ol siglo XXI, #l uso 1o mécico de opoides
alcanzo nveles alarmantes, exacerbado por ka
disponbiidad de opioides siniéticos como el
fortaniio

La OMS y la UNODC lanzaron "Allo a la
sobredosis do forma sequra (5-0°5, por sus
siglas en Inglés)” para prevenir sobradosis.
2020
s
AT En 2020, casi 58 milnos de personas
C#VID-19 consumian apioides en todo el munco
Pl

R

Figura 1. Linea del tiempo de la historia de
opioides. Elaboracién propia a partir de 2,
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Clasificacion de los opioides

Por su origen, se dividen en enddgenos, que
son producidos naturalmente por el cuerpo, y
exdgenos, que se generan fuera de él. Dentro
de los exdgenos, hay naturales, que provienen
de la planta de amapola; semisintéticos, que
son modificados quimicamente a partir de los
naturales; y sintéticos, que no tienen origen
natural. Segun su eficacia, se pueden categorizar
como débiles o fuertes.

Finalmente, segun su mecanismo de accion, se
agrupan en agonistas totales, agonistas parciales,
antagonistas y agonistas-antagonistas '3

Opioides endogenos

Los opioides endégenos son péptidos producidos
por el organismo, entre ellos, las endorfinas,
generadas principalmente en la hipé&fisis y otras
estructuras cerebrales, se liberan en respuesta a
estimulos como el ejercicio fisico o situaciones
de estrés, proporcionando efectos analgésicos y
una sensacion de bienestar '¥ . Las encefalinas,
presentes en el sistema nervioso central (SNC)
y periférico (SNP), son claves en la modulacion
del dolor. Por su parte, las dinorfinas acttan
predominantemente en los receptores kappa,
contribuyendo a la percepcién del dolor vy
asociandose a estados emocionales como la
disforia. La nociceptina, también conocida como
orfanina, se une a un receptor diferente llamado
ROL-1 y regula procesos relacionados con el
dolor, la ansiedad y el aprendizaje ' .

Opioides naturales

La morfina, principal alcaloide del opio, destaca
por sus potentes propiedades analgésicas 1'% .
La codeina es empleada con frecuencia como
antitusivoy para el manejo de dolores moderados.
La tebaina es un importante precursor en la
sintesis de opioides semisintéticos 18 .

Opioides semisintéticos
Entre estos se encuentran la oxicodona y

la hidrocodona, derivados de Ila tebaina,
ampliamente utilizados en el tratamiento del dolor

crénico o postoperatorio ' . La buprenorfina se
emplea tanto para el manejo del dolor como en
programas de deshabituacién de opioides. Otro
ejemplo destacado es la heroina, derivada de la
morfina, conocida por su alta adiccién '8!,

Opioides sintéticos

El fentanilo y sus analogos son utilizados en
anestesia y en el manejo del dolor severo.
La metadona tiene aplicaciones tanto en
el tratamiento del dolor cronico como en la
deshabituacion de opioides " . El tramadol
combina su accién como agonista opioide con
la inhibicién de la recaptura de serotonina y
norepinefrina %,

La siguiente tabla resume los diferentes
receptores estimulados por los opioides:

| Mu | Delta | Kappa | ROL-1
Opioides endégenos
Encefalinas Agonista Agonista
Endorfinas Agonista Agonista
Dinorfinas Agonista Agonista
Endomorfinas Agonista Agonista
Orfaninas Agonista
Opioides naturales
Morfina Agonista Agonista
Codeina Agonista Agonista
Opioides semisintéticos
Heroina I Agonista | | Agonista |
Opioides sintéticos
Fentanilo | Agonista | | |

Tabla 1. Receptores estimulados por los
diferentes tipos de opioides. Elaboracion propia
a partir de 1320,

Principales opioides

Morfina

La morfina es un agonista total que cruza la
barrera hematoencefalica (BHE), actuando sobre
los receptores Mu 2. En la médula espinal,
inhibe la liberacion de neurotransmisores como
el glutamato y la sustancia P, reduciendo la

|
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transmision del dolor ?24. También activa vias
inhibidoras del SNC, que liberan serotonina y
noradrenalina, modulando el dolor 3. La morfina
se administra principalmente por inyeccién IM o
parenteral 4,

La morfina se metaboliza en el higado,
principalmente por glucuronidacion gracias a la
enzima UGT2B7, formando dos metabolitos: la
morfina-3-glucurdnido y la morfina-6-glucurénido.
La morfina-6-glucurénido es el metabolito activo
responsable del efecto analgésico de la morfina
24 La morfina se excreta por la orina y su vida
media es de aproximadamente 2 horas. El 90%
de la excrecion total se completa las primeras 24
horas 4.

Se utiliza en cuidados paliativos y en el tratamiento
del dolor oncoldgico #9,

Heroina

La heroina es un agonista total que cruza la
BHE y tiene afinidad por los receptores Mu. Se
obtiene por acetilacion de la morfina. Puede ser
administrada por inyeccién, inhalacion, fumada o
por via oral 2],

La heroina se metaboliza a 6-monoacetilmorfina
y luego a morfina a través de la hidrélisis de
los enlaces éster. La morfina resultante se une
principalmente a los receptores Mu en el SNC,
produciendo sus efectos analgésicos y euféricos
7. En México, es considerada una sustancia de
abuso 28,

Fentanilo

El fentanilo es un agonista total y selectivo del
receptor Mu, con alta liposolubilidad, lo que facilita
su paso por la BHE. Puede administrarse por
inyeccién, inhalacién, ingestion oral y en parches.
En el higado, se metaboliza principalmente a
través del citocromo P450, generando metabolitos
inactivos que son excretados por la orina 2239,

En el mercado ilicito, se vende solo o combinado
con otras drogas 1.

Tramadol

Su mecanismo de accién es doble: estimula
los 3 receptores opioides, principalmente el
Mu, y reduce la recaptacion de noradrenalina y

serotonina B, El metabolismo del tramadol es
hepatico y realizado por enzimas, que convierten
el tramadol en un metabolito llamado M1. El
tramadol y su metabolito se eliminan por la orina
[31]

En Meéxico, la COFEPRIS aprueba su uso para
el dolor neuropatico, incluyendo neuropatia
diabética y neuralgia por VIH 2,

Codeina

Es un agonista y profarmaco con baja afinidad por
el receptor Mu, cuyas propiedades analgésicas se
deben a su conversién en morfina. Se administra
principalmente por via oral y se metaboliza en el
higado B!,

Se usa principalmente como un antitusigeno B4,

Loperamida

Es un agonista parcial de los receptores opioides,
principalmente del Mu en el plexo mientérico
de los musculos intestinales circulares vy
longitudinales. Cuando la loperamida se une a
los receptores opioides en el intestino, disminuye
la motilidad intestinal, promueve la absorcion de
agua y electrolitos y aumenta el tono rectal. Se
usa principalmente para tratar la diarrea y no
para aliviar el dolor, ya que su entrada el SNC es
practicamente nula, por lo que tampoco produce
efectos eufdricos 1¥53,

Recientemente, se ha documentado un sindrome
cardiotoxico inducido por loperamida, donde los
pacientes pueden experimentar diversos tipos
de arritmias potencialmente fatales al consumir
dosis tdxicas (200 mg al dia) ¥7.,

Receptores opioides

Los receptores opioides son parte de la familia
de receptores acoplados a proteinas G (GPCR,
por sus siglas en inglés) de naturaleza inhibitoria
(Gi). Todos producen un efecto antinociceptivo
cuando son activados ¢,

Los receptores opioides se encuentran en la
médula espinal, el cerebro y también en el SNP, en
ganglios de la raiz dorsal, células endocrinas y el
sistema inmune, asi como ubicaciones pre, posty
extrasinapticas 3.
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Los efectos de los opioides se deben a la
interaccion con los receptores Mu, Delta y Kappa.
Principalmente, los opioides que interactian
con los receptores Mu, son los que estan mas
directamente vinculados con los fendémenos de
dependencia y abstinencia I3,

En el SNP, los receptores opioides estan presentes
en fibras nerviosas sensoriales y simpaticas de la
piel, articulaciones, intestino, vejiga y conductos
deferentes. En la piel y las articulaciones solo
aparecen tras una lesién tisular o cambios
inflamatorios I3,

Receptores Mu

Su relevancia radica en su capacidad de modular
diversos sistemas fisioldgicos, incluyendo el
control del dolor, las respuestas al estrés, la
motilidad gastrointestinal, la regulacién inmune
y los efectos neuropsicolégicos asociados a los
opioides ¥,

Estos receptores se localizan en regiones
cerebrales clave, como la corteza cerebral,
especificamente en la [dmina IV, el tdlamo y
la sustancia gris periacueductal, zonas que
desempefian un papel fundamental en la
integracion y modulacién de sefiales dolorosas y
emocionales ),

Un aspecto distintivo de los receptores Mu es
su subdivisiéon en dos grupos funcionales: Mu-1
y Mu-2. Los receptores Mu-1 se encuentran
estrechamente asociados con la analgesia
supraespinal y la generacion de euforia. Este
efecto se relaciona con la liberacién de dopamina
en el ndcleo accumbens (NAc). Sin embargo,
esta misma propiedad subyace al potencial
adictivo de los opioides, ya que la estimulacion
repetida de estas vias refuerza conductas de
consumo 441 Por otro lado, los receptores Mu-2
estan implicados en efectos como la depresion
respiratoria, uno de los principales riesgos con
sobredosis de opioides. Este fendmeno ocurre
debido a la inhibicién de las neuronas del centro
respiratorio en el bulbo raquideo. Ademas, los
receptores Mu-2 también influyen en la motilidad
gastrointestinal, produciendo estrefiimiento .
También estan relacionados con el desarrollo de
tolerancia y dependencia fisica, lo que implica

que la interrupcion del uso causa sindrome de
abstinencia 2.

Receptores Delta

Se distribuyen ampliamente en el SNC con
concentraciones notables en la corteza prefrontal
(CPF), el sistema limbico y el tubérculo olfatorio
431, La CPF, implicada en la toma de decisiones y la
percepcion emocional del dolor, modula la forma
en que el dolor es interpretado psicolégicamente
[43]'

Ademas, estudios preclinicos han mostrado que
su activacion tiene efectos en la modulacién
emocional, particularmente en la ansiedad y la
depresion 44,

Receptores Kappa

Se concentran principalmente en la médula
espinal, especialmente en las regiones
involucradas en el control motor y la percepcion
del dolor, donde desempefian un papel critico en
la analgesia espinal. También estan presentes
en otras areas del SNC, como el hipotdlamo y el
sistema limbico, lo que sugiere su implicacion en
la regulacion del comportamiento emocional y en
la respuesta al estrés 49,

La activacion de los receptores Kappa no
genera un refuerzo dopaminérgico en el sistema
mesolimbico. De hecho, inhiben la liberacion
de dopamina, lo que se traduce en efectos
disforizantes y en la reduccion del potencial
adictivo 9. También parecen estar implicados en
la respuesta al estrés agudo y en la disociacion

emocional que ocurre en situaciones extremas
[46]

Mecanismo de aceion

Al unirse a los receptores opioides, inhiben
la enzima adenilato ciclasa, lo que reduce la
concentracion de AMPc dentro de la neurona.
Esto genera efectos inhibitorios, provocando la
aperturadecanalesdepotasioyelcierredecanales
de calcio, lo que resulta en hiperpolarizacién
de la neurona e inhibicién de la liberacion de
neurotransmisores 2. Esto contribuye al alivio del
dolor y otros efectos farmacoldgicos observados
con el uso de opioides 38!,
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OPIOIDE EXOGENO —\

<+—— Receptor opioide

Adenilato ciclasa
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Concentraci6n disminuida de AMPc

liberacién de
neurotransmisores excitatorios
°

Figura 2. Mecanismo de accion de los opioides.
Elaboracién propia a partir de 2.

Efectos farmacologicos de los

opioides en la clinica

Su uso abarca el tratamiento del dolor agudo
y crénico, la sedacion, el control de la tos, entre
otros.

Analgesia

La analgesia es el principal uso de estos
farmacos. Los opioides alivian el dolor actuando
sobre los receptores Mu, Delta y Kappa en el SNC.
Debido a su mecanismo de accién disminuyen la
percepcion del dolor en las vias ascendentes y
descendentes 10,

En la practica clinica se utilizan para el
tratamiento del dolor postoperatorio, el asociado
a traumatismos, el oncologico y el no oncoldgico.
Sin embargo, su eficacia en el dolor neuropatico
es limitada ..

Sedacion

La activacién de los receptores Mu reduce la
actividad cortical y promueve la relajacion @.
Sin embargo, este efecto también puede ser
problematico, ya que la sedacion excesiva
puede interferir con las actividades diarias y, en
sobredosis, puede progresar hacia una depresion
del SNC que pone en riesgo la vida ['7.,

Supresion de la tos

Este efecto se debe a la inhibicién de los reflejos
de la tos en el bulbo raquideo. La codeina es un
ejemplo clasico de opioide utilizado con este fin
133 Su uso esta restringido a casos en los que la
tos es severa, improductiva y no responde a otros
tratamientos 13338,

Efectos neuroenddcrinos

La activacion de los receptores Mu inhibe la
liberacion de gonadotropinas y de la hormona
liberadora de gonadotropina, lo que lleva a una
disminucion de los niveles de testosterona vy
estrégenos. Esto puede causar disfuncion sexual,
amenorrea y pérdida de la libido con el uso
crénico 7,

Ademas, los opioides estimulan la liberacion de
prolactina através de la inhibicion de la dopamina,
lo que puede provocar hiperprolactinemia en
algunos pacientes 48,

Efectos gastrointestinales

Los opioides activan los receptores Mu-2 en
el tracto gastrointestinal, lo que disminuye
la motilidad. Esto conduce a estrefiimiento,
uno de los efectos clinicos aprovechados por
antidiarréicos como la loperamida. Ademas del
estrefimiento, los opioides aumentan el tono del
esfinter anal y reducen la secrecién de fluidos
intestinales #.

Efectos adversos

Entre estos, destacan la euforia, la depresién
respiratoria y los efectos gastrointestinales.

Euforia

La euforia surge de la activacion de los receptores
Mu en el sistema mesolimbico, una region clave
en la regulacion del placer y la recompensa.
Este efecto estd mediado por la inhibicién de
las neuronas GABAérgicas en el area tegmental
ventral (ATV), lo que resulta en una mayor
liberacion de dopamina en el NAc. Esta liberacion
excesiva genera una intensa sensacién de
bienestar y placer 384150,

En un contexto clinico, la euforia puede ser
beneficiosa en ciertos casos al aliviar no solo el
dolor fisico, sino también el sufrimiento emocional
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asociado a enfermedades graves. Sin embargo,
su aparicion también representa un riesgo
significativo de abuso, dependencia psicoldgica
y adiccion. El desarrollo de tolerancia a este
efecto eufdrico contribuye al comportamiento
compulsivo de busqueda de la droga 15057,

Depresion respiratoria

La depresion respiratoria es el efecto adverso mas
peligroso de los opioides y una de las principales
causas de mortalidad. Este efecto ocurre debido
ala activacion de los receptores Mu-2 en el tronco
encefdlico, especificamente en los centros que
regulan el ritmo y la amplitud de la respiracion.
Alinhibir estas neuronas, los opioides disminuyen
la sensibilidad al CO2 y reducen la respuesta
ventilatoria al aumento de los niveles de este en
la sangre 2.

En dosis terapéuticas, la depresion respiratoria
suele ser leve y manejable, pero en sobredosis
o cuando se combinan con otros depresores del
SNC, como alcohol o benzodiazepinas, puede
volverse severa y conducir a hipoxemia, dafio
cerebral o incluso la muerte 52,

Efectos gastrointestinales

Los opioides tienen un impacto significativo en el
tracto gastrointestinal, siendo el estrefiimiento el
efecto adverso mds comun y problematico. Este
efecto resulta de la activacion de los receptores
Mu-2 intestinales, lo que reduce la motilidad
intestinal, aumenta el tono de los esfinteres y
disminuye las secreciones. Como resultado, el
transito se enlentece y el contenido del intestino
se vuelve mas seco y compacto, lo que dificulta la
evacuacion 9,

A diferencia de otros efectos adversos de los
opioides, como la nausea y la sedacion, que
tienden a disminuir con el tiempo debido al
desarrollo de tolerancia, el estrefiimiento persiste
durante todo el tratamiento [52.

Ademas del estrefiimiento, los opioides pueden
causarnauseasyvomitos,debidoalaestimulacion

de la zona de gatillo quimiorreceptora en el bulbo
raquideo %2

Enlasiguientetabla se pueden observar diferentes
efectos adversos de los opioides

Aparatos y sistemas Efectos adversos

Gastrointestinales Estrenimiento, nauseas y vomitos.

Cardiovasculares Bradicardia e hipotension.

Respiratorios Depresion respiratoria y apnea.

Musculo esqueléticos Rigidez muscular y mioclonias.

Hipogonadismo, disminucién de la libido, la

Endocrinolégicos
9 energia y el estado de animo.

Dermatoldgicos Prurito o rash.

Somnolencia, confusién, mareos, delirio,

SNC . e o . ’
euforia o disforia, alucinaciones e hiperalgesia.

Tabla 2. Efectos adversos por aparatos y
sistemas. Elaboracion propia a partir de 452,

Dependenciay proceso adictivo

La adiccion se define como toda
autoadministracién compulsiva de farmacos
o drogas sin fin médico, acompafiada de una
disfuncién que se caracteriza por un estado
cognitivo alterado. Debido a la connotacion
negativa del término adiccion, se recomienda

llamarlo trastorno por consumo de sustancias
[42,53]

Segun el Manual Diagnéstico y Estadistico de
los Trastornos Mentales (DSM-5, por sus siglas
en inglés) para realizar el diagndstico correcto
de trastorno por consumo de opioides se deben
cumplir minimo 2 de los 10 criterios establecidos
en un lapso de 12 meses. La severidad depende
del nimero de criterios cumplidos. El trastorno
es leve cuando hay de 2 a 3, moderado si existen
de 4 a 5y severo cuando presentan 6 0 mas. A
continuacién se detallan los criterios:
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Criterios para el diagndstico de trastorno por consumo de opioides

Antojo, o un fuerte deseo o urgencia de usar opioides.

IR OIS

o el hogar.

o

9.  Tolerancia a los opioides
10. Sindrome de abstinencia.

Consumir opioides en grandes cantidades o por mds tiempo del indicado.
Deseo persistente o intentos fallidos de disminuir o controlar el consumo de opioides.
Invertir una gran cantidad de tiempo en actividades necesarias para obtener o usar los opioides.

El uso recurrente de opioides resulta en un incumplimiento de las obligaciones de roles principales en el trabajo, la escuela

Abandonar actividades sociales, ocupacionales, o recreativas importantes por el uso de opioides.

7.  Uso recurrente de opioides a pesar del conocimiento de tener un problema fisico o psicoldgico persistente o recurrente que
probablemente haya sido causado o exacerbado por los opioides.

8.  Uso continuo de opioides a pesar del conocimiento de tener un problema fisico o psicoldgico persistente o recurrente que

probablemente haya sido causado o exacerbado por los opioides.

Tabla 3. Criterios del DSM-5 para el diagndstico de trastorno por consumo de opioides

Neurociencia de la adiceion

Las estructuras principales en el proceso de
la adiccién son: el ATV, el NAc y la CPF. Si bien
existen otros componentes que participan en el
circuito de recompensa, estos son criticos para
que se desarrolle el trastorno 15,

El ATV es una region del cerebro situada
en el mesencéfalo que contiene neuronas
dopaminérgicas. Estas neuronas proyectan hacia
varias areas del cerebro, incluyendo el NAc y la
CPF. Cuando una persona consume opioides, se
produce una liberacién excesiva de dopamina en
el ATV. La liberacion de dopamina causa placery
euforia, reforzando el comportamiento 159,

El NAc es una estructura situada en el estriado
ventral del cerebro y es una de las principales
regiones donde se proyectan las neuronas
dopaminérgicas del ATV. El NAc integra las
sefiales dopaminérgicas del ATV y contribuye a la
sensacion de recompensa y placer ',

La CPF esta involucrada en funciones cognitivas
superiores como la toma de decisiones, el control
de impulsos y la planificacion. Interactua con el
ATV y el NAc. En una persona no adicta, la CPF
ayuda a controlar los impulsos y tomar decisiones
racionales. En adictos, la funcién de la CPF se ve

alterada, reduciendo su capacidad para ejercer
control sobre los impulsos ¥4,

El consumo inicial de una sustancia produce una
liberacién de dopamina en el ATV, que activa el
NAcy genera sensaciones de placer. Este refuerzo
positivo motiva a la persona a repetir el consumo.
Con el tiempo, el cerebro se condiciona a asociar
ciertos estimulos con la sustancia. Ademas, se
puede desarrollar una sensibilizacion donde el
sistema de recompensa se vuelve mas reactivo
a la sustancia. Con el consumo repetido, la CPF
pierde eficacia en el control de impulsos y la toma
de decisiones 4.

El trastorno por consumo de opioides también
implica cambios neuroadaptativos en el cerebro,
donde la presencia de la sustancia se vuelve
necesaria para mantener un estado de equilibrio.
La abstinencia de la sustancia provoca sintomas
negativos. 5

Uno de los receptores mas importantes en
cuanto al abuso de opioides es el receptor Mu.
La activacioén de los receptores Mu en el ATV y el
NAc provoca una liberacién masiva de dopamina.
Esta liberacion esta asociada con sensaciones
intensas de placer y euforia. 1%
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Con el uso repetido de opioides, las neuronas adaptan sus respuestas reduciendo la densidad o
sensibilidad de los receptores Mu. Se crea la necesidad de dosis mayores para lograr el mismo efecto
analgésico o euférico, fendomeno conocido como tolerancia. 2

La tolerancia depende de la “regulacion descendente”, una disminucién en el nimero de receptores en
una o varias regiones de la neurona. Es por esto que las personas que desarrollan una adiccion tienden a
aumentar gradualmente las dosis que consumen de manera cotidiana, pues las cantidades iniciales que
utilizaban ya no surten efecto alguno en su cuerpo.’®

La exposicion cronica a opioides lleva a cambios en la regulaciéon de neurotransmisores y receptores.
Suspender el consumo provoca un desequilibrio neuroquimico, resultando en sintomas de abstinencia.
[51]

La combinacion de tolerancia, dependencia fisica y los intensos efectos de recompensa refuerzan la
conducta compulsiva de buisqueda y consumo de la droga, perpetuando el ciclo adictivo %3,

Sindrome de abstinencia

Los signos y sintomas pueden manifestarse en diferente tiempo segun el tipo de opioide que lo provoca.
Los de accidn corta de 6 a 12 horas de la suspension de su consumo, los de larga duracion de 24 a
48 horas. También puede ocurrir un proceso llamado abstinencia precipitada, esta ocurre cuando se

administran antagonistas de opioides a un paciente dependiente 5657,

El DSM-5 establece los siguientes criterios para el diagndstico de abstinencia de opidceos:

Signos y sintomas de sobredosis de opioides

Apariencia general letargica o reduccién de la conciencia.
Agitacion, paranoia, ansiedad o alucinaciones

N&usea y/o vémito

Hipotensioén.

Urticaria, diaforesis e irritacion en la piel

Sensacioén de ahogo o disfagia

Depresion respiratoria, cianosis (no en todos los pacientes), disnea o sibilancia.

© N o g bk w N =

Miosis (no en todos los pacientes).

Tabla 4. Criterios del DSM-5 para el diagndstico de abstinencia de opiaceos

Sobredosis

La depresion respiratoria es el efecto mas letal ante un consumo excesivo de opioides. Casi todos los
opioides tienen la capacidad de causarla, pero es mas comun con agonistas totales del receptor Mu. ¥

La depresion respiratoria produce hipoxia causando convulsiones, paralisis, coma, y muerte, dependiendo
de la personay el tiempo de evolucién. Es necesario tratamiento temprano para revertir la sobredosis. ¢!

Los signos y sintomas de sobredosis son los siguientes:*°
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Criterios para el diagnéstico de abstinencia de opiaceos

A. Presencia de algunos de los hechos siguientes:
1.  Cese (o reduccion) de un consumo de opidceos que ha sido muy intenso y prolongado (varias semanas o mas)
2. Administracion de un antagonista de los opidceos tras un consumo prolongado de opidceos.

B. Tres (o mas) de los hechos siguientes, que aparecen en el plazo de unos minutos o varios dias tras el Criterio A:
Humor o disférico.

Nauseas o vomitos.

Lagrimeo o rinorrea.

Dilatacién pupilar, piloereccion o sudoracién,

Diarrea.

Bostezos.

Fiebre.

© N o g s Db =

Insomnio.

C. Los signos o sintomas del Criterio B provocan un malestar clinicamente significativo o deterioro en lo social, laboral u otras
areas importantes del funcionamiento.

D. Los signos o sintomas no se pueden atribuir a ninguna otra afeccién médica y no se explican mejor por otro lado trastorno
mental incluidas una intoxicacién o abstinencia de otra sustancia.

Tabla 5. Signos y sintomas de sobredosis de opioides. Elaboracion propia a partir de Britch 2022.

Tratamiento de la sobredosis

La naloxona es un antagonista opioide no selectivo y competitivo en los receptores opioides Mu, Kappa
y Delta. Tiene una baja biodisponibilidad oral (alrededor del 2%) debido a un extenso metabolismo de
primer paso en el higado. Por esta razon, se administra principalmente por vias parenterales, como
intravenosa (IV), intramuscular (IM) o subcutéanea (SC). La via IV proporciona una accién rapida, con un
inicio del efecto en 1-2 minutos, lo que la hace ideal para situaciones agudas de sobredosis. Por las vias
IM y SC, el inicio del efecto ocurre en 2-5 minutos 1969,

También se puede administrar por via intranasal (IN), una opcién cada vez mas utilizada en emergencias
prehospitalarias por su facilidad de uso. La absorcién intranasal depende de la vascularizacién de la
mucosa nasal y tiene un inicio de accion ligeramente mas lento que la via IV, pero suficiente para revertir
la depresion respiratoria en situaciones de emergencia 19969,

La naloxona se distribuye tanto en los tejidos periféricos como en el SNC. Esto es esencial, ya que su sitio
de accion primario son los receptores opioides en el SNC. La naloxona es metabolizada extensamente
en el higado por conjugacion con acido glucurdnico a través de la enzima UDP-glucuronosiltransferasa.
El metabolito principal es la naloxona-3-glucurénido, que carece de actividad farmacolégica significativa.
Su duracién de accién oscila entre 30 y 90 minutos tras la administracion parenteral. Debido a su
metabolismo rdpido, puede ser necesario repetir la administraciéon o iniciar una infusién continua en
casos de sobredosis con opioides de accién prolongada.

La naloxona se elimina principalmente por via renal, con el 70% de la dosis excretada en forma de

metabolitos conjugados. Su vida media de eliminacion es corta, pero puede prolongarse en pacientes
con insuficiencia hepatica o renal 5967,
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Por su vida media corta, es necesario seguimiento
de los pacientes tras su administracion pues
sus efectos pueden desaparecer antes de que
los opioides sean metabolizados, resultando en
una renarcotizacion o recaida de la depresion
respiratoria ",

Epidemia por uso de opioides

La crisis del uso de opioides ha alcanzado niveles
alarmantes a nivel mundial, convirtiéndose en una
epidemia de salud publica que afecta a millones
de personas. Segun la Organizaciéon Mundial
de la Salud (OMS), el consumo de opioides ha
aumentado significativamente en las ultimas
décadas, impulsado por la prescripcién excesiva
de analgésicos opioides y la disponibilidad de
opioides sintéticos, como el fentanilo. Con base
al Informe Mundial Sobre las Drogas del 2024,
el nimero total de consumidores de opioides
aproximado a nivel mundial en 2022 fue de
59 510 000. Este fendmeno ha llevado a un
incremento en las tasas de dependencia, abuso
y sobredosis, generando un impacto devastador
en las comunidades y los sistemas de salud ['262,

EnEstadosUnidos, lacrisishasido particularmente
grave, con mas de 500,000 muertes por
sobredosis relacionadas con opioides entre 1999
y 2019. La Administracion de Servicios de Salud
Mental y Abuso de Sustancias (SAMHSA) estima
gue aproximadamente 2 millones de personas en
EE. UU. tienen trastornos por uso de opioides. El
fentanilo ha sido un factor clave en el aumento
de las muertes por sobredosis, representando el
70% de las muertes relacionadas con opioides en
2021 3],

En México, la Comision Nacional de Salud Mental
y Adicciones (Conasama) report6 en el 2024 en
el “Informe de la demanda y oferta de Fentanilo
en México: generalidades y situacion actual”
diferentes estadisticas sobre los opioides en el
pais. Entre los afios 2013 y 2024, en México se
reportaron 5901 casos de personas atendidas
en urgencias y admision continua debido a
emergencias relacionadas con el consumo
de opioides. Ademas, entre 2013 y 2022 se
documentaron 114 fallecimientos asociados con
el consumo de opioides ¢4,

El uso indebido de opioides no solo ha repercutido
en la salud de los individuos, sino que también
ha tenido un impacto social y econdmico
significativo, incluidos los costos de atencion
médica, la pérdida de productividad y el aumento
de la criminalidad. En respuesta a esta crisis, se
han implementado politicas de salud publica,
como la promocion de alternativas de tratamiento

y la educacion sobre el uso seguro de analgésicos
[62,63]

Opioides camigos o enemigos?

La crisis del uso de opioides resaltalaimportancia
de que los médicos en formaciéon comprendan
la farmacologia, las indicaciones y los riesgos
asociados con el uso de estos medicamentos.
La capacidad de prescribir opioides de manera
seguray efectiva es crucial, no solo para el manejo
del dolor, sino también para prevenir el abuso y la
dependencia.

La formacion adecuada en el uso de opioides
permite a los futuros médicos equilibrar el
alivio del dolor del paciente con la necesidad
de minimizar el riesgo de abuso. Esto implica
desarrollar habilidades en la evaluacion del
dolor, la identificacion de sefiales de abuso y la
implementacion de estrategias de tratamiento
integrales que incluyan opciones no opioides.

Ademas, es fundamental que los médicos en
formacion estén capacitados en la comunicacion
efectiva con sus pacientes sobre los riesgos y
beneficios del tratamiento con opioides.

La educacion en el uso adecuado de opioides
también debe incluir un enfoque en la ética
médica y la responsabilidad social. Los médicos
tienen un papel fundamental en la promocién de
la salud publica y la prevencién de la crisis de
opioides.

Fomentar una practica médica centrada en el
paciente, basada en la evidencia y consciente de
las implicaciones sociales del uso de opioides,
es esencial para formar médicos competentes
que puedan abordar las necesidades de sus
pacientes mientras contribuyen a la solucién de
esta epidemia.
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Descripcion.

Los compuestos activos de algunos farmacos fueron descubiertos a partir de sustancia producidas
por plantas, como la Digoxina de Digitalis Purpurea, la cual actualmente es farmaco que disminuye el
automatismo sinusal y la actividad del sistema nervioso parasimpatico, indicado para pacientes con
insuficiencia cardiaca y fibrilacién auricular.

Otro ejemplo es Atropa Belladona, de la cual se descubrié la Atropina la cual es un alcaloide que
tiene efecto de antagonismo en receptores muscarinicos.Una de sus indicaciones es como antidoto
para intoxicacion por pesticidas organofosforados y entre sus principales efectos secundarios esta la
bradicardia.
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