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RESUMEN
Introduccion. Recientemente, se han descrito efectos negativos de los opioides en

modelos animales de cancer y en células tumorales que han hecho repensar su uso

en analgesia y anestesia de pacientes con cancer.

Objetivo. Revisar sistematicamente las evidencias clinicas y preclinicas del uso de

opioides en anestesia y analgesia en pacientes con cancer.

Metodologia. Se realizdé una busqueda en PubMed sin restricciones de idioma,
fecha de publicacion ni tipo de estudio, con los siguientes términos: (opioid OR
morphine OR fentanyl OR naloxone OR hydrocodone OR oxycodone OR
hydromorphone) tumor growth angiogenesis. Se identificaron un total de 48
registros los cuales se revisaron para identificar estudios originales pre-clinicos y
clinicos que evaluaran el efecto de opioides (agonistas y antagonistas de receptores
de opioides) sobre angiogénesis y crecimiento del tumor en modelos animales de
cancer, cultivos celulares de células tumorales y pacientes con cancer. Se utilizaron

los criterios PRISMA para revisiones sistematicas y metanalisis.

Resultados. De los 48 registros identificados se seleccionaron 40 por tener
informacion de interés y se descargaron a texto completo; tras su revision se
incluyeron en el andlisis final 25 estudios (21 preclinicos y 4 clinicos) con
informacion relevante. La calidad de los estudios realizados en humano fue buena.
Los estudios preclinicos apoyan un efecto dual de los opioides agonistas: por un
lado, estimulan la angiogénesis, crecimiento tumoral, metastasis, linfangiogénesis y
por otro lado, los opioides inhiben la proliferacion de células endoteliales, la
angiogénesis y su capacidad metastasica. En humanos, las evidencias son también
opuestas: unos estudios indican que aumentan la sobrevida y disminuyen la
liberacién de VEGF-C por el tumor (principalmente ensayos clinicos) y otros que
disminuye de sobrevida libre de enfermedad, y aumenta las recaidas y metastasis

(estudios observacionales principalmente).
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Conclusiones. La evidencia actual indica que los opioides tienen un efecto dual
sobre el tumor y efectos tanto positivos como negativos en pacientes con cancer.
Hasta que no exista evidencia mas solida de los efectos negativos de opiodes en
cancer, se recomienda el uso de opiodes para analgesia y anestesia en el paciente

oncoldgico, pero estar pendientes de la actualizaciones sobre este topico.

Palabras clave: opioides, crecimiento de tumor, sobrevida.
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ABSTRACT

Introduction. Recently, negative effects of opioids have been described in animal
models of cancer and in tumor cells that have made rethink their use in analgesia

and anesthesia of cancer patients.

Objective. To systematically review the clinical and preclinical evidences on the use

of opioids in anesthesia and analgesia in cancer patients.

Methodology. A PubMed search was carried out without restrictions of language,
publication date or type of study, with the following terms: (opioid OR morphine OR
fentanyl OR naloxone OR hydrocodone OR oxycodone OR hydromorphone) tumor
growth angiogenesis. A total of 48 records were identified which were reviewed to
identify original pre-clinical and clinical studies that evaluated the effect of opioids
(opioid receptor agonists and antagonists) on angiogenesis and tumor growth in
animal models of cancer, cell cultures of tumor cells and cancer patients. The

PRISMA criteria were used for systematic reviews and meta-analyzes.

Results. Of the 48 records identified, 40 were selected because they had
information of interest and were downloaded in full text; After its review, 25 studies
(21 preclinical and 4 clinical) with relevant information were included in the final
analysis. The quality of the studies conducted in humans was good. Preclinical
studies support a dual effect of agonist opioids: they stimulate angiogenesis, tumor
growth, metastasis, lymphangiogenesis and, on the other hand, the opioids inhibit
endothelial cell proliferation, angiogenesis and their metastatic capacity. In humans,
the evidence is also opposite: studies indicate that they increase survival and
decrease the release of VEGF-C by the tumor (mainly clinical trials) and others that
decrease disease-free survival, and increase relapse and metastasis (observational

studies).
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Conclusions. Current evidence indicates that opioids have a dual effect on the
tumor and both positive and negative effects in patients with cancer. Until there is
more solid evidence of the negative effects of opioids in cancer, the use of opioids
for analgesia and anesthesia in cancer patients is recommended, but be aware of

updates on this topic.

Keywords: opioids, tumor growth, survival.
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INTRODUCCION

Los opioides han revolucionado la medicina por sus efectos positivos para el manejo
de disnea y dolor refractario en pacientes con cancer. ! Tras su unién a receptores
de opiodes (receptores de 7 dominios transmembrana), estos compuestos
desencadenan sus efectos.? La mayoria de los opioides son agonistas que activan
los receptores Mu1, Muz, Kappa o Delta, pero también existen antagonistas comola

naloxona y la naltrexona (Tabla 1) 34.

Si bien, el uso de opiodes en el manejo de dolor y en la anestesia de pacientes con
cancer es muy comun,® en los afios recientes ha habido reportes sobre potenciales
efectos deletéreos de estos compuestos sobre el tumor, las células tumorales y el
paciente con cancer®. Esto esta llevando a replantear el papel de los opioides en la
analgesia y anestesia en pacientes oncolégicos; mientras que, algunos estudios han
reportado que la morfina inhibe el crecimiento tumoral, otros indican que induce el
crecimiento del tumor’. Hasta el momento, se ha postulado que tal modulacién es
resultado de la modulacién de diversas vias de sefializacion por los opioides, que
participan en distintos procesos de la tumorigénesis incluido el crecimiento de
células tumorales, la apoptosis, metastasis, angiogénesis, inmunomodulacion e
inflamacién®. Si bien, existen un poco mas de evidencia preclinica (in vivo e in vitro),
en humanos las evidencias sobre los efectos de opiodes en cancer parecen ser
limitadas®'°. Por lo tanto, el objetivo del presente estudio es revisar
sistematicamente las evidencias clinicas y preclinicas del uso de opioides en

anestesia y analgesia en pacientes con cancer.
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MATERIAL Y METODOS

Estrategia de busqueda y fuentes de informacion
Se realiz6 una busqueda en PubMed con los siguientes términos, sin limite de

tiempo, tipo de estudio, ni idioma:

MESH terms: Query: ("analgesics, opioid"[Pharmacological Action] OR "analgesics,
opioid"[MeSH Terms] OR ("analgesics"[All Fields] AND "opioid"[All Fields]) OR
"opioid analgesics"[All Fields] OR "opioid"[All Fields]) OR ("morphine"[MeSH Terms]
OR "morphine"[All Fields]) OR (“fentanyl"[MeSH Terms] OR "fentanyl"[All Fields])
OR ("naloxone"[MeSH Terms] OR "naloxone"[All Fields]) OR ("hydrocodone"[MeSH
Terms] OR "hydrocodone"[All Fields]) OR ("oxycodone'[MeSH Terms] OR
"oxycodone"[All Fields]) OR ("hydromorphone"[MeSH Terms] OR
"hydromorphone"[All Fields]) AND (("tumour”[All Fields] OR "neoplasms"[MeSH
Terms] OR "neoplasms"[All Fields] OR "tumor"[All Fields]) AND ("growth and
development'[Subheading] OR ("growth"[All Fields] AND "development"[All Fields])
OR "growth and development"[All Fields] OR "growth"[All Fields] OR "growth"[MeSH

Terms]) AND ("Angiogenesis”[Journal] OR "angiogenesis"[All Fields])).

Manualmente se buscaron en publicaciones relevantes estudios adicionales que

fueran potencialmente relevantes.
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Criterios de inclusion de articulos

Se buscaron articulos originales preclinicos acerca del efecto de opioides (agonistas
y antagonistas) sobre crecimiento de tumores, células tumorales y modelos
animales de cancer. También se buscaron articulos de estudios en humanos tanto
ensayos clinicos como estudios observacionales que evaluaran el efecto de los
opioides sobre desenlaces, sobrevida y resultados de tratamiento en pacientes con
cancer 0 el efecto de opioides sobre la liberacién de moléculas moduladores del
crecimiento tumoral, angiogénesis 6 metastasis por parte del tumor. Los estudios
preclinicos deberian especificar el tipo de estudio (in vitro o in vivo), el opioide
utilizado, el disefio experimental y explicar claramente los resultados principales.
Los estudios clinicos deberian reportar el tipo de estudio, el opioide utilizado, los
grupos de estudio, la n por grupo, los desenlaces a medir, el disefio experimental,

los resultados principales y conclusiones.

Seleccién de estudios y extraccion de datos

Se utilizaron en el presente estudio los criterios PRISMA para revisiones
sistematicas, que incluyen la identificacion de registros relevantes, la seleccién o
tamizaje de estos, la elegibilidad de los que cumplen criterios de seleccién y

contienen la informacion requerida, asi como el total de estudios incluidos al final.

11,12
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En la etapa de seleccion o tamizaje, todos los resumenes del tema de interés fueron
evaluados por dos evaluadores independientes y en caso de discrepancia en la
seleccidn, un tercer investigador decidio de forma independiente y ciega la inclusion

0 no del estudio.

Los estudios que cumplieron los criterios de inclusidn se revisaron a texto completo

para identificar los que reportaban los resultados de interés.

La siguiente informacion fue extraida de las publicaciones originales preclinicas:
autor, aflo de publicacion, pais tipo de estudio, opioide utilizado, disefo
experimental y resultados principales. Para el caso de los estudios clinicos se
selecciond la siguiente informacion: autor, afio de publicacion, pais, tipo de estudio,
opioide utilizado, grupos de estudio, tipo de cancer, tamafio de muestra por grupo,

desenlaces a medir, disefio experimental, resultados principales y conclusiones.

Evaluacion del sesgo de los estudios incluidos

Dos revisores evaluaron de forma independiente la calidad de los estudios
observacionales seleccionados con la escala de Newcastle-Ottawa para estudios
de casos y controles. Cada estudio se evaluo en tres dimensiones: la seleccion de
los grupos de estudio, la comparabilidad de los grupos y la determinacion de la
exposicion. Se dio una estrella por cada pregunta de sefializacion entre cada
dimensién. Para un total de 9 estrellas posibles, los estudios con 7 0 mas estrellas

se consideraron de alta calidad.'® Para el caso de llos ensayos clinicos se utilizé el
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software RevMan de la Colaboracion Cochrane, para ello dos investigadores
extrajeron informacion de forma independiente sobre aleatorizacién, ocultamiento
de la asignacion, cegamiento, desgaste, selectividad de informacion y otros sesgos
para cada estudio incluido. En caso de discordancias, un tercero contribuy6 para

resolverlas. 1415

RESULTADOS Y DISCUSION

Seleccion de estudios

Con los criterios de busqueda establecidos se identificaron un total de 48 registros.
No hubo estudios duplicados, por lo tanto, cada uno de los 48 resumenes fueron
cribados. De estos, se seleccionaron 40 articulos originales con base en la revision
del resumen para identificar estudios con informacion relevante, los cuales se
descargaron a texto completo. Un total de 25 estudios de los 40 revisados a texto
completo se incluyeron en el analisis final dado que contenian la informacion que
se requeria para el estudio (Figura 1).1647 Tres estudios fueron excluidos por
analizar el efecto de factores que modifican la expresion de los receptores de

opiodes, pero no eran agonistas o antagonistas.19.24.29.34.43

Evaluacion del riesgo de sesgo

La evaluacion del riesgo de sesgo del Unico estudio observacional encontrado, se
realizd con la escala Newcastle-Ottawa, otorgando en la seleccion de casos dos de
tres estrellas de calidad, dado que las definiciones de casos y controles fueron

apropiadas; también se otorgd la maxima puntuacion en el resto de los criterios
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resultando en una calificacién final de 9 estrellas que indican alta calidad del estudio

(Tabla 2).

Caracteristicas de los estudios incluidos

De los 25 estudios incluidos, 21 fueron preclinicos y 4 clinicos. Entre los estudios
pre-clinicos, 9 estudios fueron hechos in vivo en especies de ratas Wistar y ratones
BALB/c; mientras que 6 estudios fueron realizados in vitro, y 6 estudios tanto in vitro,
como in vivo o ex vivo. 1643 En un total de 13 estudios se evaluaron efectos de
morfina sobre tumores o células tumorales, en 7 estudios se evalué el efecto de
naloxona, naltrexona o metil-naltrexona (que son antagonistas de receptores de
opiodes) sobre tumores, en 3 estudios se evaluo el efecto de otros opioides sobre

tumores o células tumorales.16-43

En el caso de los estudios clinicos, uno fue observacional en el que se recabd
informacion de expedientes, dividiéndose los casos en 4 grupos para determinar si
dosis bajas o altas de opioide con intensidades distintas de dolor tenian un efecto
sobre dolor, requerimiento de opioides y sobrevida global en pacientes con cancer
de células no pequefias de pulmén en etapas Il o IV.44 Los tres estudios restantes
fueron ensayos clinicos experimentales, aleatorizados controlados realizados en

pacientes con cancer de mama o pulmoén 4547,
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Resultados principales

Evidencias preclinicas del efecto de agonistas y antagonistas de opiodes

En el andlisis del efecto de opiodes sobre células tumorales, se utilizaron células de
cancer de mama en 7 estudios, células endoteliales en 6 estudios, macréfagos en 2
estudios, en estudio células de pancreas, colén, cabezay cuello, en un estudio células
de cancer de pulmén y en otras células de cancer de ovario. El Unico agonista de
receptores Mu utilizado fue la morfina, también se utilizaron cuatro agonistas de
receptores Kappa. Como antagonistas se utilizaron la naltrexona, naloxona y

metilnaltrexona (Tabla 3).

En dos estudios in vitro, la morfina inhibio la proliferacion de células endoteliales,
disminuyo la interaccion de macréfagos con células tumorales de cancer de mamay
disminuyé la invasividad de células tumorales.?*?? Pero en 4 estudios in vitro, tuvo un
efecto opuesto inhibiendo la apoptosis, aumentando la proliferacion de células

tumorales y la angiogénesis mediante las vias MAPK, PKB/Akt y Ciclina D1 (Tabla 3

y 4)_23,30,38,41

En los estudios in vivo, la morfina y otros agonistas la morfina aumentan la
angiogénesis en retina, potencia la neoangiogénesis, la progresion del cancer de
mama, el crecimiento tumoral, no induce en el inicio de tumores, pero un vez que esta
presente aumenta la angiogénesis, linfangiogénesis, activacion de mastocitos,
citocinas y sustancia P.17:2335 También, activa sefiales de supervivencia celular, inhibe
la apoptosis y promueve el ciclo celular con lo que promueve la neovascularizacion

tumoral in vivo (Tabla 3y 4). 4
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Por el contrario, en otros estudios in vivo, se encontré que las dosis analgésicas de
morfina no afectan el crecimiento del tumor mamario, la angiogénesis y la
composicion de las células inmunitarias infiltrantes de tumores; ademas no facilita la
diseminacion metastasica de novo ni promueve el crecimiento de enfermedad residual
minima después de cirugia; tampoco inicia el desarrollo de los tumores.?*2% En otros
estudios in vivo la morfina disminuyo la angiogénesis y el reclutamiento de leucocitos
infiltrantes de tumores mediante la supresion de la via MAPK y este efecto fue abolido
cuando se co-administré su antagonista naltrexona o metilnaltrexona; de hecho los
ensayos con antagonistas indican que estos inhiben la angiogénesis, tumorigénesis,

la proliferacibn y migracion de células tumorales y endoteliales (Tabla 3 y

4) 16,18,27,31,3233,36,40,42

Por lo tanto, si bien existe mucha evidencia sobre efectos negativos de la morfina en
células tumorales y modelos animales de cancer, un numero similar de estudios han
demostrado que las dosis analgésicas no favorecen la angiogénesis, el crecimiento
de tumores mamarios ni su infiltracién ni promueve el avance de la enfermedad

minima.24

Ademas, al ser muchos de estos estudios modelos no humanos, en los que no se
especifico si la dosis empleada es analgésica 0 muy superior, es de suma importancia
considerar la dosis de opioides a emplear con la finalidad de no generalizar que el

uso de opioides es deletéreo.16-43

Evidencias clinicas del efecto de opioide

Zylla y cols. Realizaron un estudio observacional en pacientes con carcinoma de
células no pequefias de pulmon estadios I1IB y IV con la finalidad de evaluar el efecto

del dolor, el requerimiento de opioides y variables prondsticas conocidas sobre la

Invitado de H.C.S.

P&gina 15.



Sobrevida global de los pacientes. Encontraron que, el dolor intenso antes de la
guimioterapia se asocié con supervivencia mas corta. Asi mismo, encontraron que la
magnitud del dolor y el mayor requerimiento de opiodes a 90 dias de inicio de la
guimioterapia predijeron una supervivencia mas corta. De hecho, los pacientes de

dolor leve o poco uso de opioides tuvieron 12 meses mayor supervivencia (Tabla 5).4

En el primero de tres estudios experimentales, Yan y cols. compararon el efecto del
remifentanilo como parte de anestesia total intravenosa (TIVA) sobre la liberacién de
VEGF-Cy TGF-beta (dos moléculas que promueven la angiogénesis) en comparacion
con anestesia general en pacientes sometidas a cirugia de cancer de mama, asi
mismo determinaron la tasa de sobrevida libre de recurrencia. Encontraron que,
fueron mayores los niveles de VEGF-C en los pacientes tratados con anestesia
general que en los tratados con TIVA y remifentanilo. Pero no hubo diferencias en los
niveles de TGF-beta entre grupos. En relacién son la sobrevida, la sobrevida de
pacientes sometidos a TIVA con remifentanilo fue de 95% en comparacién con 78%
en el siguiente grupo. Por lo que, demostraron que la TIVA con opiodes inhibe la
liberacién de VEGF-C por el tumor y mejora la sobrevida de las pacientes con cancer

de mama (Tabla 5). 4°

Por su parte, Looney y cols. en otro estudio experimental aleatorizado compararon el
efecto de anestesia general (AG) versus propofol paravertebral sobre los niveles de
VEGF-C y TGF-beta y el dolor, moléculas que como se menciond previamente
promueven la angiogénesis. Encontraron que, los pacientes que recibieron propofol
parevertebral tuvieron menos dolor a las 2 horas, pero los pacientes que recibieron

AG tuvieron un aumento significativamente mayor de VEGF-C. Mientras que, los

Invitado de H.C.S.
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niveles de TGF-beta disminuyeron. Por lo tanto, concluyeron que la técnica

anestésica influye en las concentraciones séricas de moléculas pro-angiogénicas en

Cirugia primaria de cancer de mama, pero no pueden atribuirse estos efectos al

mayor uso de morfina de rescate en pacientes que recibieron AG (Tabla 5). 46

O'Riain y cols. compararon el efecto de morfina + AG sobre las concentraciones
séricas post-operatorias de VEGF y PGE2 encontrando que la anestesia general con
opioides, a pesar de inhibir la respuesta al estrés quirdargico, no tuvo ningun efecto
sobre los niveles séricos de factores en pacientes angiogénicos en pacientes con

cancer de mama. %’

De esta manera, con base en los estudios realizados en humanos, los agonistas de
receptores de opiodes (el remifentanilo y opiodes no especificados) que actian sobre
receptores Muz tienen un efecto inhibidor de la secrecion de factores angiogénicos
como VEGF vy ello podria condicionar mayor sobrevida, aunque ello debe confirmarse
en estudios posteriores de mayor tamafio de muestra y con otros tipos de cancer

(Tabla 5).44-47

Sin embargo, otros estudios no encontrados inicialmente mediante la busqueda
sistematica pero encontrados durante el analisis de este articulo reportaron un
aumento de 4 veces en recaida local y metastasis en pacientes con cancer de mama
gue se sometieron a una mastectomia bajo anestesia general complementada con
analgesia de morfina postoperatoria.“® De manera similar, Biki y cols. observaron una
disminucién de 2 veces en la supervivencia sin recurrencia, definida por un aumento
postoperatorio en antigeno prostatico especifico en pacientes con cancer de prostata
gue recibieron analgesia postoperatoria con morfina en comparacion con la anestesia

locorregional después de una prostatectomia radical. 4° Lo que, levanta de nuevo
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sospechas sobre los efectos deletéreos de los opiodes en pacientes con céncer.
Aunque, tampoco se puede afirmar de forma contundente ya que se trata de estudios
retrospectivos con menor fuerza de evidencia que los ensayos clinicos, que ademas
no fueron diseflados para probar el efecto de los opioides sobre el crecimiento,

invasion, metastasis y recurrencia del tumor.

Perspectivas

Seria de utilidad probar en modelos in vitro e in vivo de cancer distintos al de mama
y de pulmén puesto que las células tumorales de ambos tipos de cancer expresan
receptores de opiodes que se acompafa de la expresion y activacion de Akty mTOR,
asi como de proliferacion, activacion y extravasacioén de células tumorales, lo que
sugiere que la activacién de receptores de opiodes y sus vias de sefializacion
promueve la progresion de cancer pulmonar.>%-5? Sin embargo, se ignora si todas las
células tumorales expresan receptores de opioides y por lo tanto, si el efecto anti-
angiogénico o pro-angiogenico es el mismo en otras neoplasias malignas. Incluso, es
importante evaluar si en realidad existen efectos negativos de los opiodes a dosis
analgésicas dado lo demostrado por Doornebal y cols. quienes sugieren que a dosis

analgésicas no efecto negativo de los opioides.?*

El gran inconveniente para poder resolver la contrastante evidencia sobre el efecto
dual de los opioides en cancer, es la falta de un mayor nimero de ensayos clinicos,
ya que los pocos disponibles tipo ensayo clinico de buena calidad apoyan un efecto
benéfico potencial de morfina, remifentanilo y opioides en general, pero muchos
estudios preclinicos y algunos observacionales en humano sugieren un efecto

deletereo.
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Ahora bien, estos ensayos clinicos prospectivos que se requieren deberan estar
disefiados para probar en la medida posible una asociacion causa-efecto entre el uso
del opioide y desenlaces especificos como crecimiento tumoral, recurrencia,
metéstasis, recaidas y sobrevida entre otros, posiblemente utilizando 3 grupos de

comparacién en uno de los cuales se utilice algun antagonista de opioides.

Hasta que no exista evidencia clinica nueva disponible y de buena calidad no se
recomienda suspender del uso de opioides en pacientes con cancer para analgesia 'y
anestesia, pero es fundamental que el anestesidlogo informado y monitorizando las
nuevas publicaciones sobre este tépico para que tome siempre decisiones con base

en la evidencia.

Conclusiones

Evidencia preclinica sobre el uso de opioides sugiere que estos facilitan el crecimiento
tumoral, la angiogénesis y su progresion, pero la misma cantidad de evidencias
preclinicas y evidencias clinicas disponibles hasta ahora, apoyan un efecto benéfico
disminuyendo factores pro-angiogénicos y facilitando un mayor sobrevida (Figura 4).
Hasta que no existan mayores evidencias, se recomienda el uso de opiodes para
analgesia y anestesia en pacientes con cancer, pero estar pendientes de la

publicacion de nuevos estudios sobre este topico.

Conflicto de intereses: Ninguno.
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Tabla 1. Tipos de receptores de opiodes, sus ligandos (farmacos) y sus

efectos?*

Receptor Efectos Ligandos-farmacos*

Muz Analgesia supraespinal, confusion, Morfina, fentanilo,
mareo, nausea, adiccion sufentanilo, DAMGO;

naloxona*, naltrexona*

Muz Depresion respiratoria, miosis, Deltortina, encefalina,
retencion utinaria, efectos DPDPE

cardiovasculares y gastrointestinales

Kappa Analgesia espinal, disforia, efecto Deltortina, encefalina,

psicomimético, depresion respiratoria DPDPE

Delta Analgesia espinal, depresion Buprenorfina, pentazocina,
cardiovascular, disminucion de etilketociclocina
consumo de oxigeno cerebral y
miocardico
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Tabla 2. Evaluacién de riesgo de sesgo de los estudios incluidos con el método Newcastle-Ottawa

Estudio Seleccion Comparabilidad Exposicién Estrellas
Autor Afo Es Representatividad Definicién Se Se controla  Seguridad Mismo Tasa de
adecuada de casos de controla para de método de no
la controles parael desenlaces verificacion verificacion respuesta
definicion desenlace adicionales de casos @ de casosy
de principal controles
casos?
Zylla 2014 * * * * * * * * 8
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Tabla 3. Principales efectos de la morfina, otros agonistas y antagonistas en estudios preclinicos in vitro e in vivo.

Autor Ano | Tipo de
estudio
Bimonte 2019 | Invivo
Gupta 2019 Invivo
Bimonte 2018 Invitroe
In vivo
Karaman 2017 Invivo

Opioide
utilizado

Naloxona

Morfina

Naloxona

Morfina,
codeinay
tramadol

Disefio experimental

Inyectaron células MDA-MB-231
subcutdneamente a ratones. También se
inyectd naloxona o morfina a dos
distintos grupos por 4 semanas en dos
dosis distintas. Evaluaron la formacion
de microvasos.

Trataron ratones falciformes con NY1DD
de 10 a 15 meses con morfina 'y los
compararon con ratones falciformes
tratados con solucion salina y ratones
salvajes tratados con morfina.

In vitro: realizado en células de
carcinoma de mama humano con
estrégeno negativo (MDA.MB231) y las
trataron con naloxona. In vivo: en
ratones con cancer de mama triple
negativo humano generado
(MDA.MB231) inyectado por via
subcutaneo y se inyect6 naloxona
intraperitoneal durante 2 semanas. Se
midi6 la formacién de microvasos.

Se realiz6 el estudio en la membrana
corioalantoica de huevos de gallina
fertilizados y evaluaron la eficacia de los
opioides en la angiogénesis.

Resultados principales

La naloxona contrarrest6 el crecimiento
del tumor inducido por morfina, pero no
hubo efecto sobre la formacion de
microvasos.

En los ratones con NY1DD desarrollaron
retinopatia neovascularizante en mayor
medida debido a la angiogénesis.

Los resultados in vitro mostraron que la
proliferacion del cancer fue inhibida por
naloxona y aumentd la muerte celular. Los
resultados in vivo demostraron que los
tumores de los ratones tratados eran méas
pequefios. No hubo efecto sobre la
formacién de microvasos.

La morfina y codeina (en altas
concentraciones) mostraron fuertes
efectos antiangiogénicos; el tramadol y la

Invitado de H.C.S.
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Khabbazi

Khabbazi

Bimonte

2016

2015

2015

In vitro

In vitro

In vitro e
In vivo

Morfina

Morfina

Morfina

Cultivaron células de cancer de mama
con macréfagos y hubo proliferacion de
células endoteliales y la formacién de
tubos (en presencia o no de morfina).
Identificaron en un co-cultivo, factores
reguladores de la angiogénesis
expresados diferencialmente en el medio
de células con y sin morfina.

Probaron si la morfina modula la
activacion de los macréfagos inducidos
por IL-4, citocinas inductoras de
polarizacién M2 o co-cultivo con células
de cancer de mama.

Realizaron un cultivo in vitro de células
de cancer de mama humano ER-
negativo, MDA.MB231 y estudios in vivo
de un modelo de raton heterotdpico de
cancer de mama triple negativo humano.
En ambos estudios se incluy6 la morfina
como tratamiento.

codeina en bajas concentraciones solo
tuvieron efectos débiles.

La morfina inhibi6 la proliferacion de
células endoteliales. El co-cultivo indujo
VEGF en ambos tipos de células y esto se
evitod con la morfina de manera no
reversible con naloxona. La morfina es un
modulador de VEGF y la interaccion
proangiogénica entre macrofagos y
células cancerigenas.

La morfina previno el aumento inducido
por IL-4 en MMP-9 de forma reversible
con naloxona y metilnaltrexona; también
previno la activacion alternativa provocada
por IL-4 de los macrofagos RAW264.7. La
expresion de MMP-9 y arginasa-1 se
incrementé cuando RAW264.7 se someti6
a activacion paracrina por células 4T1, y
esto se evitdé con morfina. Ademas, la
morfina disminuy6 adn mas la invasion de
células de cancer de mama 4T1
provocada por el co-cultivo con RAW?264.7
La morfina in vitro mejord la proliferacién e
inhibié la apoptosis de las células
MDA.MB231. In vivo, los tumores de lo
ratones con xenoinjerto de TNBC tratados
con morfina eran mas grandes. La morfina
potencid la neoangiogénesis y la
progresion del cancer de mama.

Invitado de H.C.S.
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Doornebal

Nguyen

Koodie

2015

2014

2014

In vivo

In vivo

In vivo

Morfina

Morfina

Morfina

Usaron modelos de ratdn preclinicos
para el cancer de mama metastasico
invasivo lobular y HER2 y evaluaron el
impacto de la morfina en la progresion
del cancer, la diseminacion metastasica
y el crecimiento de la enfermedad
residual minima.

En ratones transgénicos que
desarrollaron cancer de mama ductual
infiltrante humano, se trataron con dosis
clinicamente relevantes de morfina o
solucién salina para determinar el efecto
sobre el desarrollo y la progresion del
tumor y la supervivencia. Se
determinaron la angiogénesis, receptor
micro-opioide, linfangiogénesis,
activacion de mastocitos, citocina y
sustancia P.

Investigaron los efectos de la morfina
sobre la migracién de leucocitos y el
reclutamiento en medios condicionados
derivados de cultivos a largo plazo de
células de carcinoma de pulmon de
Lewis de raton.

Las dosis analgésicas de morfina no
afectan el crecimiento del tumor mamario,
la angiogénesis y la composicién de las
células inmunitarias infiltrantes de
tumores; ademas no facilita la
diseminacion metastésica de novo ni
promueve el crecimiento de enfermedad
residual minima después de cirugia.

La morfina no influy6 en el inicio del
desarrollo del tumor pero si en su
progresion cuando ya existe; ademas
redujo la superviviencia. La morfina
aumento la angiogénesis,
linfangiogénesis, activacién de mastocitos,
citocinas y sustancia P.

El tratamiento con morfina redujo la
migracion y el reclutamiento de leucocitos
infiltrantes de tumores en tapones de
matrigel y esponjas de alcohol polivinilico
con medios de cultivo, en comparacion
con placebo. Hubo un aumento reciproco
en leucocitos de sangre periférica en el
momento de la eliminacion de la esponja o
el tapon en ratones tratados con morfina.
Se disminuy6 la angiogénesis.

Invitado de H.C.S.

P&gina 30.



Yamamizu 2013 | Invitro e
In vivo

Luk 2012 In vitro

Donahue 2011 Invitroe
In vivo

Agonistas del
receptor opioide
kappa (KOR)

Morfina

Naltrexona
(antagonista de
opioides)

Tratamiento con agonistas KOR, U50,
488H, TRK820 en ratones con
carcinoma de pulmén de Lewis o el
melanoma B16 injertado por knockout

En un modelo de ratones transgénicos
con cancer de mama se trataron con una
dosis de morfina usada clinicamente y
examinaron si la morfina influye en la
interaccion endotelial-pericito, los
factores PDGF-BB y PDGF-beta, la
MAPK/ERK en la fosforilacion de los
pericitos.

Se administré naltrexona sola o en
combinacién con terapias estandar de
tratamiento (taxol, paclitaxel o cisplatina)
y a distintas dosis y periodos de
administracion, al cultivo de células de
cancer de ovario y a ratones con
tumores ovaricos establecidos.

El tratamiento con estos agonistas inhibio
la migracion de células endoteliales de la
vena umbilical humana y la formacion de
tubos al suprimir la expresion VEGFR2. El
tratamiento con agonista de receptor
opioide-micro 0 gamma no previno la
angiogénesis. El carcinoma de pulmén de
Lewis o el melanoma mejoro la
proliferacion y angiogénesis tumoral. El
TRK820 inhibi6 el crecimiento del tumor al
suprimir la angiogénesis.

La morfina promovié la angiogénesis;
aumento la inmunoreactividad asociada a
PDGFR-beta en pericitos de tumores y
potencializa la interaccién endotelio-
pericito.

La NTX durante 6 h cada 2 d pero no de
forma continua redujo la sintesis de ADN y
la replicacion celular. La exposicién breve
de NTX con taxol o cisplatina tuvo accién
anticancerigena. La dosis baja NTX
reprimen la progresion tumoral de forma
no toxica al reducir la sintesis de ADN y
angiogénesis. La dosis baja con cisplatina
inhibid la tumorigénesis, la angiogénesis y
la sintesis de ADN; ademas aumento la
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Donahue

Koodie

Ustun

2011 Invivo Naltrexona
(antagonista de
opioides)

2010 | Invivo Morfina

2011 Invivo Morfina

Se trasplanté cancer de ovario humano
SKOV-3 a ratones y se trataron diario
con factor de crecimiento de opioides y
dosis bajas de naltrexona o solucion
salina. La carga tumoral, sintesis de
ADN, apoptosis y angiogénesis se
evaluaron a los 40 dias de tratamiento.
Se administro continuamente morfina de
liberacion lenta para evaluar la
angiogénesis inducida por células
tumorales y el crecimiento tumoral
subcutaneo en ratones utilizando células
de carcinoma de pulmén de Lewis

Se administré en un modelo de cancer
de mama de ratén, dosis analgésicas de
morfina para evaluar si afectan la
angiogénesis tumoral, la correlacién
entre la densidad y microvasos, la
ecografia Doppler y la captacion de
tetrofosmina. Los ratones se dividieron
en tratamiento con sulfato de morfina y
sin morfina.

expresion del factor de crecimiento
opioide.

Tanto el factor de crecimiento de opioides
como la naltrexona redujeron la carga
tumoral ovarica, mediante la inhibicion de
la proliferacion de células tumorales y la
angiogénesis pero no se observaron
cambios en la supervivencia celular.

La morfina a dosis de 250-400 ng/ml
redujo la angiogénesis inducida por
células tumorales y el crecimiento tumoral,
ademas redujo la densidad de los vasos
sanguineos, su ramificacion y longitud. El
efecto de la morfina fue abolido cuando se
administrdé conjuntamente con naltrexona.
El efecto de inhibicion de la morfina esta
mediado a través de la supresion de la via
MAPK.

La morfina increment6 la densidad de
microvasos en dosis clinicamente
relevantes como resultado de un aumento
en la angiogénesis.
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2010 Metilnaltrexona
(antagonista de

opioides)

Singleton In vivo

Rabbani 2009 Invivo Mn(lll) meso-
tetrakis
(metilpiridina-2-
yhporfirina
(MnTE-2-

PyP(5+)

Leo 2009 Invitro Morfina

La metilnaltrexona en combinacion con
los inhibidores rapamicina se evalué
para la inhibicion de la proliferacion y
migracion de células endoteliales
microvasculares pulmonares humanas
inducidas por VEGF, asi como también
angiogénesis in vivo en un ensayo de
tapdén de Matrigel de ratén.

Implantaron células tumorales en los
flancos de ratén Balb/C y se trataton con
PBS (control) y MNnTE-2-PyP(5+) (2y 15
mg) via subcutanea dos veces al dia
comenzando cuando los tumores
promediaron 200 mm (hasta que
alcanzaron 5 veces su volumen inicial) y
se evaluaron hipoxia intratumoral, HIF-
lalfa, VEGF, indice capilar de
proliferacién, densidad de microvasos,
nitracion de proteinas, oxidacion del
ADN, NADPH oxidasa, apoptosis,
infiltracién de macréfagos y niveles de
farmaco en tumor.

Usaron un cultivo de células endoteliales
de la arteria umbilical. Investigaron el
efecto de la morfina en la proliferacion
de células endoteliales conocidas para
expresar el receptor opioide micro 3y

La metilnaltrexona inhibi6 la proliferacion y
migracion de células endoteliales
inducidas por VEGF; ademas se
incremento la actividad de fosfato de
tirosina asociada a la membrana
plasmatica de células endoteliales. La
metilnaltrexona ejerce un efecto sinérgico
con la rapamicina en la inhibicion de la
proliferacion y migracion de las células
endoteliales humanas inducidas por VEGF
y la angiogénesis.

Con MnTE-2-PyP(5+) se observé un
retraso del crecimiento tumoral a mayor
dosis. El aumento de 7.5 veces en la dosis
estuvo acompafiado por un aumento
similar en los niveles de farmaco tumoral.
El estrés oxidativo se atenud y se
disminuyé el dafio en el ADN, la proteina
3-nitrotirosina, la infiltracion de
macrofagos y la NADPH oxidasa.
También se redujo la hipoxia, los niveles
de HIF-1alfa, VEGF, la densidad de
microvasos Yy la proliferacion de células
endoteliales, asi como la angiogénesis.

La morfina es capaz de estimular la
proliferacion de células endoteliales
vasculares y esta mediado por la actividad
de MAPK, ya que el tratamiento previo
con PD98059 inhibe esta proliferacion
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Farooqui 2007 Invivo Celecoxib/
Morfina
Singleton 2006  In vitro Metilnaltrexona
Gupta 2002 Invitroe  Morfina
In vivo

evaluar la angiogénesis, comparando
con VEGF. También se investigo el
papel del éxido nitrico en la proliferacion
de células endoteliales

Se evaluo el efecto del tratamiento por
dos semanas con celecoxib por sonda
y/o morfina por via subcutanea o PBS en
un modelo de cancer de mama
altamente invasivo en ratones. Se
analizé la protaglandina E, COX-2,
angiogénesis, crecimiento tumoral,
metastasis, comportamiento del dolor y
supervivencia.

Usaron un cultivo de células endoteliales
microvasculares dérmicas humanas y
evaluaron la morfina y la migracién
inducida por VEGF y la proliferacién con
el tratamiento previo con
metilnaltrexona.

Se aislaron y cultivaron células
endoteliales de arteria umbilical y células
de cancer de mama humano, asi como
células de hamster de ovario chino como
control negativo para el ensayo in vitro y
ratones hembras en ensayo matrigel
para el ensayo in vivo. Se realizaron

Excesiva. Con respecto al 6xido nitrico, no
se confirma la proliferacion de células
endoteliales.

La morfina estimula la COX-2, la
prostaglandina E, la angiogénesis,
aumenta el peso del tumor, metastasis y
reduccién de la supervivencia. La morfina
con celecoxib previene estos efectos y
proporcionan mejor analgesia. Celecoxib
evita la estimulacion de COX-2,
prostaglandina E, angiogénesis y el
crecimiento tumoral.

El metabolito morfina-3-glucurénido no
afecto la migracion de la células
endoteliales. La metilnaltrexona inhibe los
mecanismos opioides, angiogénesis
inducida por VEGF. También se inhibi6 la
proliferacion y migracion de células
endoteliales inducidas por opioides ya que
la metilnaltrexona inhibio la
fosforilacion/transactivacion del receptor
de VEGF.

La morfina estimula la proliferacion de
células endoteliales microvasculares
humanas y la angiogénesis, mediante la
activacion de MAPK vy la sefalizacion
extracelular de la quinasa regulada a
través de receptores de proteina G
acoplados in vitro e in vivo. También
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Zagon

2000

In vitro

Naltrexona
(antagonista de
opioides)

ensayos de proliferacion con morfina,
naloxona, agonistas de opioides o
VEGF. Se valuo la apoptosis y ciclo
celular, la formacion de microtubos, la
angiogénesis, el crecimiento del tumor y
la neovascularizacion.

Examinaron los efectos del exceso de
factor de crecimiento opioide y la
privacion de la interaccion de este factor
con su receptor mediante el uso de
naltrexona en 3 lineas celulares de
cancer (pancreas, colén y cabezay
cuello).

incluye la activacion de la sefial de
supervivencia PKB/Akt, la inhibicion de la
apoptosis y la promocién de la progresiéon
del ciclo celular al aumentar la ciclina D1
por lo que promueve la
neovascularizacion tumoral in vivo.

La exposicion al factor de crecimiento
opioide disminuyé el crecimiento, la
sintesis de ADN y la mitosis, y aumento el
tiempo de duplicacion de los niveles de
control; ademas, aumento las células en
fase GOy G1 y redujo aquellas en fase S
y G2. El bloqueo del receptor aumenté la
tasa de crecimiento, la duracién de la
sintesis de ADN y las fases mitéticas, y
disminuyé el tiempo de duplicacién de los
valores de control; ademas, aumenté las
células en fase Sy G2 y disminuy6
aquellas en fase GO y G1.
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Morfina y otros agonistas (codeina y tramadol)
Efectos positivos
-Inhibe la proliferacion de células endoteliales

- Modula la interaccion de macrofagos con células tumorales de cancer de mama
con un efecto potencial de disminucién de la agresividad del tumor

-Disminuye la invasion de células de cancer de mama
Efectos negativos

- Induce neoangiogénesis, el crecimiento tumoral y la progresion del cancer de
mama.

- Aumenta la linfangiogénesis, activa sefiales de supervivencia celular, inhibe la
apoptosis y promueve el ciclo celular

Antagonistas de receptores de opioides

- Inhiben la angiogénesis, tumorigénesis, la proliferacion y migracion de células
tumorales y endoteliales

-Inhiben la fosforilacion/transactivacion del receptor de VEGF en diversos modelos
in vitro e in vivo

Invitado de H.C.S.
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Tabla 5. Estudios clinicos sobre efectos del uso de opioides en cancer (Parte 1)

Autor

Zylla

Yan

Looney

O’Riain

Afio

2014

2018

2010

2005

Tipo de estudio

Observacional
retrospectivo

Experimental,
aleatorizado,
controlado

Experimental,
aleatorizado

Experimetal,
prospectivo,
aleatorizado

Opioide
utilizado y
dosis*

Opioides en
general

Remifentanilo

Morfina (0.1
mg/Kg)

Morfina (0.1
mg/Kg en bolo)

Grupos de estudio

Cuatro grupos

1. Dolor leve + poco opioide

2. Dolor severo + poco opioide
3. Dolor leve + mucho opioide

4. Dolor severo + mucho opioide.
Dos grupos: 1.Propofol+
remifentanilo (TIVA) versus
sevoflurano (anestesia general)

Dos grupos

1. Anestesia general + morfina
post-operatorio

2.Propofol paravertebral
Dos grupos:

1. AGy morfinaa0.1
mg/kg por infusiéon
controlada vs AG+
analgesia paravertebral
por infusion durante 72

Tipo de cirugia-
cancer

Carcinoma de
células no
pequefias de
pulmoén

Cancer de mama

Cancer de mama

Cancer de mama

n por grupo

Total n=209

40y 40

20y 20

15y 15
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Tabla 5. Estudios clinicos sobre efectos del uso de opioides en cancer (Parte 2)

Autor

Zylla

Yan

Ao

2014

2018

Desenlaces o
variable
dependiente

Efectos sobre
dolor,
requerimiento
de opioides y
variables
prondsticas de
supervivencia
general

Liberacién de
VEGF-C; TGF-
beta; y
prondstico

Disefio experimental
Se estudiaron
retrospectivamente los
pacientes diagnosticados
con etapa lliB o IV de
cancer, tratados con
guimioterapia; esto para
determinar el dolor
cronico, el requerimiento
de opioides 0 ambos, en
su asociacion con la
superviviencia. Las dosis
de opioides se
convirtieron en
equivalentes de morfina
oral promedio y se
midieron 90 dias antes
de la quimioterapia, 90
dias después y hasta su
ltimo seguimiento.

Antes y 24 h después de
la cirugia se midieron
niveles séricos de
VEGF-C y TGF-beta.
También midieron la tasa
de sobrevida libre de
recurrencia.

Resultados

El dolor intenso antes de la
quimioterapia se asocio con
supervivencia mas corta. La
magnitud del dolor y
requerimiento de opiodes a
los 90 dias de la
quimioterapia predijeron una
supervivencia mas corta (los
pacientes de dolor leve o
poco uso de opioides
tuvieron 12 meses mas de
supervivencia).

Los niveles de VEGF-C
fueron mayores en los
pacientes tratados con
sevoflurano que en los
tratados con TIVA. No hubo
diferencias en los niveles de
TGF-beta. La sobrevida fue
de 95% en el grupo TIVA

n por grupo

Conclusiones
n Total=209

La gravedad del
dolor relacionado
con el cancer o el
mayor
requerimiento de
opioides se asocia
con una
supervivencia mas
corta en pacientes
con cancer
avanzado

40y 40
La TIVA con
opioides inhibe la
liberacion de
VEGF-C por el
tumory es
benéfica en cuanto
a la sobrevida.
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Looney

O’Riain

2010

2005

Cambio
preoperatorio vs
postoperatorio
en el factor de
crecimiento
endotelial
vascular C vy las
concentraciones
del factor de
crecimiento
transformante
beta.

Niveles séricos
de VEGF y
PGE2

40 mujeres con cancer
de mama primario se
sometieron a escision
quirdrgica y se dividieron
en los dos grupos. Se
tomaron muestras de
sangre venosa antes y
24 h después de la
cirugia, se analiz6 el
suero.

Se incluyeron 30
mujeres sometidas a
mastectomia y se
aleatorizaron entre los 3
grupos. Todas recibieron
diclofenaco rectal. Se
tomaron muestras de
sangre venosa antes de
la operacibny alas 4y
24 h después para
determinar la glucosa
sérica, cortisol, proteina
C reactiva, VEGF y
PGE2.

mas opioide y de 78% en los
tratados con sevoflurano.
Los pacientes con PPA
tuvieron menos dolor a las 2
h. El cambio postoperatorio
medio en las
concentraciones del factor C
de crecimiento endotelial
vascular entre los pacientes
con GAy PPA fue de 733 vs
27 pg/ml respectivamente.
Las concentraciones de
factor de crecimiento
placentario y factor de
crecimiento de fibroblastos,
tanto acidos como basicos,
no fueron detectables en el
suero.

Anestesia paravertebral
inhibi6 la respuesta al estrés
quirargico (menor elevacion
de glucosa en plasma,
cortisol y proteina C
reactiva). Los valores de
VEGF y PGE2 no difirieron.
El cambio porcentual medio
en VEGF alas 4y 24 h,
respectivamente, fue de 3%
vs 9% Yy 5%vs -10% para
los pacientes con PVAA 'y
GA solo, respectivamente. El
cambio porcentual medio en
la PGE2 postoperatoria a las
4y 24 h, respectivamente,

20y 20
La técnica
anestésica influye
en las
concentraciones
séricas de factores
asociados con la
angiogénesis en la
cirugia primaria del
cancer de mama.
Especificamente la
AG se asocia con
mayor incremento
de VEGFy
disminucion de
TGF-beta
15y 15

A pesar de inhibir
la respuesta al
estrés quirdrgico,
bloqueo
paravertebral no
tuvo ningun efecto
sobre los niveles
séricos de factores
angiogénicos de
cancer de mama,
VEGF y PGEZ2;
tampoco el uso de
opidoides.
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fue de 10% vs 11% y 34% vs
47%.
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Eligibilidad Selegicon Identificacion

Inclusién

Figura 1.

Numero de registros o citas N Numero de registros o citas
identificados en las busquedas (n = identificados por otras fuentes (n =
48) 0)

Numero total de registros o citas duplicadas
eliminadas (n=0)

Numero de registros o Numero de registros
citas cribadas (n = 48) o citas eliminadas (n
=8)

Numero de registros
o citas a texto
completo excluidos
con justificacién (n =
15)

Numero de registros o

citas a texto completo

analizados para decidir
eligibilidad (n = 40)

Numero de estudios
incluidos en la sintesis
cualitativa de la revisién

sistematica (n =25)

Diagrama de flujo de la seleccién de estudios con el método PRISMA.1°
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Sesgo de seleccidn. Akeatorizacidn.

Sesgo de seleccidn. Ocultamiznto de ba secuencia.

Sesgo de realizacidn. Cegamiento de padentes y personal
Sesgo de deteccidn. Cegamiento de observadores.

Sesgo de desgaste. Datos incompletos.

Sesgo de reporte. Motificacion selectiva de resultados.

Ciro sesgo.

0% 25% 50% 75%  100%

. Bajo riesgo de sesgo |_ Riesgo de sesgo no claro . Alto riesgo de sesgo

Figura 2. Evaluacioén del sesgo de los ensayos clinicos incluidos con RevMan.1#15
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Figura 3. Resumen del sesgo de los ensayos clinicos incluidos con RevMa
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Figura 4.

Morfina, fentanito

. 2 Buprenorfina
ioides sufentanilo, U.il\‘l,l): pentazocina,
Op naloxona etllketodclocing
naltrexona
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Vias y moléculas
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Crecimiento y Movitidad Angiogénesis Metastasis
' proliferacion celular
tumoral

8 Aumento de sobrevida y Disminucion de
s disminucion de liberacion sobrevida libre de
=8 de VEGF-C por el tumor enfermedad, recaidas y
[T (ensayos clinicos) metastasis (estudios
u Y observacionales)

Resumen de los ;fectos y mecanismos de accién de los opiodes sobre tumores y células neoplasicas. Hasta ahora
se han reportado efectos duales de los opioides agonistas que actlan sobre receptores Mu y Kappa. Por un lado, se ha
reportado que estimulan el crecimiento, proliferacion tumoral, la movilidad celular, angiogénesis y metastasis, pero otro
numero similar de reportes sugiere que tienen el efecto opuesto. Por su parte, se ha demostrado que los antagonistas inhiben
el efecto de los agonistas. Se sefialan las vias de sefializacion que son activadas por opiodes en células tumorales y los
efectos resultados. Los resultados clinicos del uso de opiodes también son duales; mientras que algunos estudios indican
que la sobrevida se aumenta otros han encontrado lo opuesto. Fuente: esta imagen fue disefiada por la autora integrando

toda la informacion consultada en esta revision sistematic
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