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NALOXEGOL PARA EL ESTRENIMIENTO
INDUCIDO POR OPIOIDES”

Maria Luisa Martinez Garcia
Directora del CIM del COF Alava

El abordaje del dolor se realiza con diferentes analgési-
cos, en funcién de su severidad, siguiendo la Ilamada
escalera de la OMS. Cuando el dolor es intenso y no
se consigue aliviar con los analgésicos del primer es-
calén (AINE, paracetamol), se requiere el empleo de
analgésicos opioides débiles (codeina, dihidrocodeina,
tramadol), y si no es suficiente, se recurre a los potentes
del tercer escalédn (fentanilo, morfina, oxicodona, meta-
dona).

La accion de estos farmacos va ligada a la estimulacién
de diferentes receptores opioides. Los mas conocidos
se denominan p (mu), K (Kappa) y & (delta), y estan
distribuidos en el sistema nervioso central, periférico
y entérico. Todos ellos son mediadores de la analgesia;
sin embargo, la activacién de los receptores mu produce
diversos efectos adversos tipicos: nauseas, vomitos, re-
tencion urinaria, estrefiimiento y depresion respiratoria,
principalmente?.

El estrefiimiento se debe a la estimulacién de los re-
ceptores mu presentes en el intestino. Se manifiesta
como una frecuencia baja de defecaciones espontéa-
neas (inferior a 3 por semana), la emisién dificil y con
esfuerzo de heces duras y/o la sensaciéon de evacua-

cion incompleta®“. Constituye el efecto adverso mas
comun y afecta negativamente a la calidad de vida
de los pacientes tratados con opioides. Por ello, ade-
mas de adoptar medidas dietéticas (aporte de fibra e
hidratacion suficiente), las guias de practica clinica
recomiendan pautar laxantes a la vez que se inicia el
tratamiento!®.

Habitualmente se suelen emplear laxantes osméticos
por via oral, como lactulosa o macrogol, ajustando la
dosis para intentar conseguir una deposicién diaria. Se
pueden afiadir emolientes como el aceite mineral, cuyo
efecto lubricante facilita la emision fecal. De ser ne-
cesario, se emplean laxantes estimulantes de rescate
(sen, bisacodilo), preparados por via rectal (suposito-
rios, enemas) y en algunos casos se debe recurrir inclu-
so a la extraccién manual®®.

Los pacientes afectados por el estrefiimiento inducido
por opioides no siempre responden bien a los laxantes
tradicionales. Por ello en los Gltimos afios ha surgido el
interés por nuevas opciones terapéuticas, como el em-
pleo de farmacos para antagonizar exclusivamente los
receptores mu intestinales, responsables de este efecto
adverso®.



En esta linea, se han comercializado hasta ahora dos
farmacos: metilnaltrexona (Relistor®), de administra-
ciéon subcutanea, que aparecié en 2011 y naloxegol
(Moventig®), por via oral, que ha salido al mercado en
enero de 2017.

NALOXEGOL>"

Naloxegol es un derivado PEGilado del antagonista
opioide naloxona. La PEGilacién reduce su permeabi-
lidad a través de la barrera hematocefélica, por lo que
su penetracién en el SNC es minima. Por este motivo,
su accion antagonista se ejerce a nivel periférico, parti-
cularmente sobre los receptores mu presentes en el in-
testino, lo que permite revertir el estrefiimiento causado
por los opioides, sin afectar a su accién analgésica.

PARA QUIEN ES EL MEDICAMENTO’

Naloxegol esté indicado para tratar el estrefiimiento in-
ducido por opioides en pacientes adultos con una res-
puesta inadecuada a los laxantes.

EFICACIAS7

Se han llevado a cabo dos ensayos de asignacion alea-
toriay a doble ciego con dosis de 12,5y 25 mg de na-
loxegol frente a placebo, que incluyeron 1325 sujetos
con estrefiimiento inducido por analgésicos opioides,
para el tratamiento de dolor no oncolégico. En estos
estudios se ha constatado mayor eficacia para la dosis
de 25 mg, considerando el incremento de al menos 1
deposicion mas por semana, respecto a la situacion
anterior.

Mas de la mitad de los sujetos participantes (720)
presentaban previamente una respuesta inadecua-
da a los laxantes. En este subgrupo se observé
que la tasa de respondedores al tratamiento con
naloxegol era significativamente mayor con la dosis
de 25 mg.

El tiempo transcurrido entre el inicio de la terapia y
la primera defecacion espontéanea fue mas corto en los
grupos de tratamiento (= 6-12 h) que en el de placebo
(=36 h).

COMO SE DEBE ADMINISTRAR 7

La dosis recomendada es de 25 mg, administrada por
via oral, una vez al dia, preferentemente por la ma-
fiana para evitar posibles deposiciones nocturnas. En

pacientes con insuficiencia renal se debe comenzar
con 12,5 mg/dia, que pueden aumentarse posterior-
mente hasta los 25 mg, si se tolera bien el tratamien-
to. No se requieren ajustes de dosis en ancianos, ni
en presencia de insuficiencia hepatica moderada. Si
esta es grave, no se recomienda el empleo de naloxe-

gol.

Se debe tomar con el estémago vacio, 30 minutos antes
0 2 horas después del desayuno. Si el paciente presenta
dificultades para la deglucion, el comprimido se puede
machacar y mezclar con medio vaso de agua, o adminis-
trar por sonda nasogastrica.

CON QUE MEDICAMENTOS PUEDE INTERACCIONAR

Naloxegol se metaboliza a través del citocromo
CYP3A4; los inhibidores potentes de este citocromo
interfieren con el metabolismo del farmaco, lo que pue-
de dar lugar a un aumento de sus niveles plasmaticos.
Por ello, debe evitarse la administracién conjunta de
naloxegol con ketoconazol, itraconazol, claritromicina,
telitromicina, ritonavir, saquinavir, indinavir, asi como
con zumo de pomelo ingerido en grandes cantidades.

Su asociacién con inhibidores moderados del CYP3A4,
como diltiazem o verapamilo puede requerir una reduc-
cién en la dosis de este opoide.

Los inductores potentes de CYP3A4 como rifampicina,
Hierba de San Juan o carbamazepina aumentan la me-
tabolizacién de naloxegol, por lo que se debe evitar su
uso concomitante.

Al iniciar el tratamiento se recomienda suspender la
administracion de otros laxantes, hasta determinar la

respuesta al tratamiento.

QUE EFECTOS ADVERSOS PUEDEN PRESENTARSE®”

Los mas frecuentes se deben a la propia accién farma-
coldgica y consisten en diarrea y dolor abdominal, que
afectan a mas del 10% de los pacientes.

También se presentan frecuentemente (1% - 10%) otras
molestias gastrointestinales: meteorismo, nauseas y vo-
mitos, asi como cefaleas, nasofaringitis e hiperhidrosis.

Con menor frecuencia (0,1% - 1%) se han observado al
inicio del tratamiento sintomas similares al sindrome de
abstinencia a opioides, de intensidad leve o moderada.

Asimismo, en los ensayos clinicos se ha comunicado
neumonia con una incidencia inferior al 1%.



QUE PRECAUCIONES DEBEN ADOPTARSE’

Se han notificado casos de perforacién gastrointestinal,
por lo que no se recomienda su empleo en pacientes
afectados por enfermedad de Crohn, diverticulitis, ul-
cera péptica, neoplasias o metastasis que puedan in-
filtran el tubo digestivo o el peritoneo, como el cancer
de ovario.

Aunque en condiciones normales naloxegol practica-
mente no penetra la barrera hematocefalica, algunas
patologias producen alteraciones en la misma, lo que
podria conllevar la entrada del farmaco en el SNC,
comprometiendo la eficacia analgésica del tratamiento
opioide. Por ello se recomienda precaucion en afeccio-
nes como neoplasias o metéastasis cerebrales, enferme-
dad de Alzheimer avanzada, etc.

Se ha observado que los pacientes tratados con metado-
na para el dolor son mas susceptibles a la aparicion de
efectos adversos gastrointestinales (diarrea, dolor abdo-
minal). Asimismo, en algunos casos se han presentado
sintomas sugestivos de abstinencia a opioides. Por ello
se recomienda especial precaucién al asociar estos me-
dicamentos.

EN QUE CASOS ESTA CONTRAINDICADO’

e Alergia a los excipientes, al principio activo o a
otros antagonistas opioides.

e La presencia de tumores en el aparato digestivo o
peritoneo, o que puedan infiltrar a este nivel, como

el cancer de ovario avanzado.
e  Obstruccioén intestinal.

e Tratamiento concomitante con inhibidores potentes
del CYP3A4.

PRESENTACIONES Y CONDICIONES DE FINANCIACION

Nombre comercial y presentaciones:
Moventig® 12,5 mg 30 comprimidos, CN: 705258
Moventig® 25 mg 30 comprimidos, CN: 705260

Sujeto a prescripcion médica.
Financiable con visado de inspeccion.

CONCLUSIONES

e El estrefiimiento es el efecto adverso mas comun
asociado al tratamiento con analgésicos opioides y
afecta negativamente a la calidad de vida de los
pacientes.

e Con frecuencia este problema es refractario al uso
de laxantes tradicionales.

e Naloxegol puede constituir una alternativa para tra-
tar el estrefiimiento inducido por opioides, en pa-
cientes no respondedores a otros laxantes.

e Serian necesarios mas estudios, fundamentalmente
en pacientes oncolégicos, que permitan establecer
su lugar en la terapéutica.

* Publicado en Sendagaiak 2017; 30 (1); 1-3. Se reproduce con permiso del editor.
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