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RESUMEN

Los opioides son los farmacos mas utilizados para el tratamiento del dolor agudo. Los
opioides convencionales se utilizan ampliamente para el tratamiento del dolor agudo en
el entorno postoperatorio. Sin embargo, una de las principales preocupaciones de
dichos opioides es su ventana terapéutica, es decir, el intervalo entre las dosis que
producen el efecto terapéutico deseado (analgesia) y las dosis que producen efectos
adversos relacionados con los opioides (EARO) no deseados. Los opioides
convencionales con receptores p tienen una ventana terapéutica estrecha, en parte
debido a su mecanismo de acciéon (MdA): se unen a los receptores p y activan de forma
no selectiva 2 vias de sefializacién intracelular, lo que provoca analgesia y EARO. Esta
revision explora el potencial clinico de los ligandos de los receptores i con sefializacion

diferencial. Los agentes con un MdA de "sefalizacién diferencial" representan un



enfoque innovador que puede mejorar la ventana terapéutica. Estos agentes modulan
la actividad de los receptores p para activar selectivamente las vias de sefializacion
asociadas a la analgesia, al tiempo que limitan la actividad en las vias de sefalizacién
posteriores que conducen a los EARO. Por todo ello, la sefializacién diferencial puede
satisfacer una necesidad no cubierta en el tratamiento del dolor postoperatorio.

Oliceridina es un claro exponente de esta nueva generacion.

Palabras clave: Opioides, mecanismo de accion, sefializacidn diferencial, oliceridina.

ABSTRACT

Opioids are the most drugs used for the management of acute pain. Conventional
opioids are widely used for acute pain management in the postoperative setting.
However, a primary concern with conventional opioids is their therapeutic window, the
range between doses that produce the desired therapeutic effect (analgesia) and doses
that produce unwanted opioid-related adverse events (ORAEs). Conventional p receptor
opioids have a narrow therapeutic window in part because of their mechanism of action
(MoA): they bind to W receptors and non-selectively activate two intracellular signaling
pathways, leading to analgesia and to ORAEs. This review explores the clinical potential
of u receptor ligands with differential signaling. Agents with a “differential signaling”
MoA represent an innovative approach that may enhance the therapeutic window.
These agents modulate u receptor activity to selectively engage downstream signaling
pathways associated with analgesia while limiting activity in downstream signaling
pathways that lead to ORAEs. Meanwhile, differential signaling may fulfill an unmet
need in the management of postoperative pain. Oliceridine is a clear exponent of this

new opioid generation.

Keywords: Opioids, mechanism of action, differential signaling, oliceridine.

INTRODUCCION



Los opioides convencionales, como la morfina, la hidromorfona y el fentanilo, se utilizan
ampliamente para el tratamiento del dolor agudo en el contexto postoperatorio. Estos
agonistas opiaceos de los receptores u son analgésicos eficaces para el dolor nociceptivo
y se emplean ampliamente como parte del enfoque multimodal para el alivio del dolor
agudo, en particular después de una intervencién quirdrgical. Muchos afios de
investigacion sobre los opiaceos han demostrado que los receptores | proporcionan la
mejor actividad antinociceptiva de todos los receptores opidceos, pero que también se
asocian con la mayor incidencia de tolerancia, dependencia, hiperalgesia y abuso?.
Aunque es vital para la eficacia analgésica, la actividad agonista en el receptor opioide
K también es una fuente de efectos adversos relacionados con los opioides (EARO) que
limitan la dosis y que pueden incluir depresion respiratoria, efectos gastrointestinales
(p. €j., nduseas, vomitos y estrefiimiento), efectos en el sistema nervioso central (p. ej.,
sedacion, mareos y somnolencia) y prurito®®. Los estudios han demostrado que los
EARO suponen un mayor riesgo para la seguridad de los pacientes, una mayor duracion
de las estancias hospitalarias, un aumento de las tasas de rehospitalizacién y un mayor
coste sociosanitario’. Ademas, pueden conducir a la limitacién de la dosis adecuada
opioide prescrita para el paciente, lo que dificulta la eficacia de los propios analgésicos.
El tratamiento inadecuado del dolor postoperatorio de los pacientes demuestra la
necesidad de ajustar un tratamiento eficaz para los pacientes y, en parte, demuestra la
necesidad de equilibrar la analgesia con opidceos y farmacos no-opidceos, denominada
analgesia multimodal, para mejorar la analgesia y reducir el riesgo de EARQ319,

Los opioides mas utilizados para el tratamiento del dolor actian sobre los sistemas de
receptores U opioides. Ademas de los receptores |, también se ha demostrado que los
receptores opioides kappa y delta activan las vias inhibidoras del dolor en el sistema
nervioso central. Sin embargo, hasta la fecha, la actividad mediada por los receptores
kappa y delta no ha mostrado la eficacia analgésica rapida, profunda y sistémica de los
agonistas p opioides como la morfinall. Esta revisién explora los recientes avances en el
conocimiento de la farmacologia, centrandose en el desarrollo y el potencial clinico de
los ligandos del receptor p con sefalizacidon diferencial. Los nuevos opioides con
mecanismo de accion basados en la sefializacion diferencial, como oliceridina, abren una
ventana terapéutica para explorar en el futuro inmediato y asi mejorar nuestra practica

asistencial.



METODOLOGIA DE BUSQUEDA

Este estudio profundizo en las bases de la farmacocinética para optimizar la eleccién del
analgésico opioide. Se realizd una busqueda en PubMed utilizando el sitio web PubMed
de la Biblioteca Nacional de Medicina (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed) de los
articulos publicados en inglés durante el periodo de 20 afios de 2001 a 2021 sobre el
tema. Dicha busqueda mostrd 586 (el 21 de junio de 2021 a las 7:30 pm GMT) articulos
utilizando un criterio de inclusiéon de "opioids” & “differential signaling" & “oliceridine”,
por separado y finalmente en combinacién y dio como resultado 112 articulos.

Tras una exhaustiva seleccion, los resultados se redujeron a 78 con “oliceridine” como
palabra clave principal. Los investigadores peinaron los 78 y se centraron en los articulos
mas relevantes, sacando conclusiones de estos trabajos publicados. Como resultado
final, 30 fueron finalmente incluidos en la bibliografia, focalizandose en el uso de
oliceridina. No esta publicada ninguna revision sistematica ni metaanalisis y si 20
articulos de revisién narrativa o de practica clinica y unicamente se encontraron 5
ensayos clinicos aleatorizados en seres humanos, (2 en voluntarios sanos publicados en
2014 y 3 ensayos controlados en el dmbito hospitalario del tratamiento del dolor

publicados en 2018-2019)'>'* y finalmente otros 5 articulos de estudios preclinicos.

RESULTADOS Y DISCUSION

Valoracion de resultados de los ensayos clinicos sobre tratamiento del dolor

Solo se encontraron ensayos clinicos controlados con oliceridina.

Cabe sefalar que gran parte de los datos de seguridad disponibles se obtuvieron a partir
de estudios preclinicos, o de estudios clinicos que evaluaron los efectos adversos (EA)
como resultados secundarios, con una escasez de estudios prospectivos que evaluaron
el perfil de seguridad de la oliceridina como su resultado primario. Aunque se realizaron
varios andlisis post-hoc sobre los datos agrupados de los ensayos APOLLO'>%3 y
ATHENA!4, estos ensayos tenian limitaciones inherentes que pueden influir en la

precision y la generalizacion de los resultados agrupados. Por ejemplo, los ensayos



APOLLO tenian diferentes criterios de inclusién del dolor (APOLLO-1: NRS dentro

de las 9h posteriores a la interrupcidn de la anestesia regional; APOLLO-2 NRS
dentro de las 4h posteriores a la cirugia), utilizaron diferentes técnicas anestésicas

(APOLLO-1: anestesia regional; APOLLO-2: anestesia general), tuvieron diferentes

periodos de tratamiento (APOLLO-1: 48::h; APOLLO-2: 24::h), y estaban compuestos
predominantemente por mujeres (APOLLO-1: 85%, APOLLO-2: 99%) y caucasicos
(APOLLO-1: 69::%; APOLLO-2: 64::%). Asimismo, el ensayo ATHENA fue un estudio de
cohortes abierto sin un grupo de control concurrente. Por lo tanto, los andlisis post-hoc
de estos estudios estan limitados por la heterogeneidad en el disefio del estudio y la
influencia de posibles factores de confusion. Ademas, la profilaxis antiemética se
suprimid o no se estandarizé en esos estudios, lo que limita las conclusiones que podrian
derivarse respecto a la aparicién de nduseas y vomitos postoperatorios con oliceridina
en comparacion con otros opioides convencionales. Por lo tanto, las futuras
investigaciones prospectivas deberan centrarse en confirmar si la oliceridina produce
una mejora clinicamente significativa en el riesgo de desarrollar depresién respiratoria
y complicaciones gastrointestinales en comparacion con los opioides convencionales.
Ademas, la seguridad y la eficacia de la oliceridina deben investigarse en poblaciones
obstétricas y pediatricas, ya que se considera que estos pacientes tienen un mayor
riesgo de sufrir EARO. También debe delinearse el papel de la oliceridina en el contexto
de los protocolos de recuperacién mejorada después de la cirugia, especialmente
porque un principio clave de recuperacion mejorada después de la cirugia es el uso de
analgesia multimodal para reducir la utilizacién de opioides y los EA relacionados. Sin
embargo, en la actualidad, el uso de oliceridina con analgesia multimodal solo se evalué
en el ensayo ATHENA*, y se necesitan mas datos para garantizar la seguridad y eficacia
de oliceridina cuando se utiliza junto con otros analgésicos como el paracetamol y los
antiinflamatorios no esteroideos.

Una importante limitacion farmacoldgica de los opioides convencionales es la ventana
terapéutica, es decir, el intervalo entre la dosis que produce el efecto terapéutico
analgésico y la dosis en la que causan EA no deseados. Por ello, en la practica clinica, la
dosificacidon de estos farmacos puede que se restrinja debido a sus perfiles de efectos

secundarios lo que conlleva un dolor mal controlado. Notablemente, dicha ventana

terapéutica es especialmente estrecha para ciertas poblaciones de riesgo incluyendo



pacientes con obstruccion pulmonar crdnica, insuficiencia renal, obesidad, apnea del
suefio, asi como ancianos y los pacientes pedidtricos®.

Los opioides convencionales se unen a los receptores u de manera predominante y
activan de forma no selectiva 2 vias de sefializacion intracelular. Dicha unién resulta en
la activacion de las vias de las proteinas G inhibidoras y de la B2-arrestina, lo que
conduce a efectos farmacoldgicos tanto esperados como no deseados. La activacion de
la proteina G media la analgesia y otros efectos mediados a nivel central, mientras que
el reclutamiento de B2-arrestina ha demostrado contribuir a la depresion respiratoria y
a los efectos sobre el sistema gastrointestinal, asi como a la inhibiciéon de la
retroalimentacidn de la analgesia mediada por la proteina G*>'® (Figura 1). Los agentes
con un mecanismo de accion de "sefializacion diferencial" representan un enfoque
novedoso e innovador. Este hecho supone la activacidn selectiva de vias especificas, es
decir, la modulacién de la actividad del receptor u para activar selectivamente las vias
intracelulares asociadas con la analgesia, limitando al mismo tiempo la activacion en
sentido descendente de las vias de transduccion de senales que conducen a los EA. Los
trabajos recientes han llevado al descubrimiento de nuevas moléculas que aprovechan
la sefializacién diferencial en el receptor p con la esperanza de mejorar la ventana
terapéutica. Entre ellas figuran la oliceridina (TRV 130), el PZM21 , la seudoindoxil

mitraginina, el TRV0109101 y el SR-170187-1,

Senalizacidn convencional del receptor opioide

El receptor opioide p (un receptor acoplado a proteinas G) es el principal objetivo de los
analgésicos opioides. Los agonistas se unen al receptor p y estabilizan las
conformaciones que activan las proteinas G heterotriméricas, lo que conduce a la
senalizacion del segundo mensajero (por ejemplo, el monofosfato de cicladenosinay a
la activacidn de multiples vias descendentes, incluidas las que dan lugar a la modulacién
del dolor. Los receptores activados también son sustratos para las quinasas de
receptores acoplados a proteinas G. Después de la fosforilacidn, los receptores se unen
a la P2-arrestina, que promueve distintos efectos descendentes?®. Este proceso
desacopla eficazmente el receptor y las proteinas G (impidiendo asi una mayor

sefializacidn), promueve la internalizacidn del receptor e induce distintas cascadas de



transduccion de sefiales. Los opioides convencionales se unen a los receptores
especificos y no son selectivos en su sefializacion intracelular descendente tras su union.
La union de los opioides da lugar a la activacidn tanto de la proteina G como de la via de
la B2-arrestina, lo que origina efectos farmacoldgicos tanto deseados como no
deseados. La sefializacion de la proteina G media la analgesia, mientras que se ha
demostrado que el reclutamiento de la B2-arrestina contribuye a la depresién
respiratoria y a los efectos gastrointestinales inducidos por los opiaceos, asi como a la
inhibicidn por retroalimentacién de la analgesia mediada por la proteina G. Por ejemplo,
los ratones que carecen de P2-arrestina presentan una marcada atenuacion de la
supresion respiratoria y el estrefiimiento agudo inducidos por la morfina?l. Por el
contrario, la analgesia inducida por la morfina se potenciaba y prolongaba en estos
ratones, incluyendo un desarrollo mas lento de la tolerancia®’. Por lo tanto, una
senalizacion descendente distinta que implique la activacion de la senalizacion de la
proteina G mientras se limita el reclutamiento de la B2-arrestina tiene el potencial de
ampliar la ventana terapéutica de los opioides con respecto a importantes mejoras

respiratorias y gastrointestinales?3.

Senalizacion diferencial

Dado el perfil de sefializacion descendente de los opioides convencionales, los agonistas
que son especificos del receptor iU pero que muestran una senalizacidn diferencial
preferente hacia la senalizacion de la proteina G con efectos reducidos o incluso
inhibitorios sobre la sefalizaciéon de la B2-arrestina tienen una importante utilidad
clinica potencial®®. La sefializacidn diferencial en el receptor p representa un enfoque
novedoso e innovador para el tratamiento del dolor postoperatorio, con la oportunidad
de modular la actividad del receptor p para activar selectivamente las vias intracelulares
descendentes asociadas a la analgesia (proteina G) frente a las asociadas a los EA (2-
arrestina). Se han adoptado varios enfoques para identificar los ligandos de los
receptores W que muestran una sefalizacion selectiva, entre ellos los basados en la
estructura, los derivados de productos naturales y la quimica medicinal empirical’°. Se
cree que varios de estos compuestos tienen un potencial clinico directo o prepararan el

camino para otros farmacos candidatos. Su desarrollo mejorara nuestro conocimiento y



comprension de la farmacologia de los receptores W, incluida la ventana terapéutica
asociada con la sefializacién diferencial en los polimorfismos del receptor W, ya que se
ha comprobado la gran variabilidad interpersonal en la expresidon genética de los

24

diversos receptores opioides en voluntarios sanos Oliceridina es el maximo

exponente de este grupo.

Oliceridina

Entre los ligandos de sefializacion diferencial que se estan desarrollando, solo Ila
oliceridina ha llegado a los estudios clinicos. Los estudios publicados de fase 1y 2 de la
oliceridina han demostrado que la ventana terapéutica es mas amplia en comparacién

con la morfina. La oliceridina presenta una eficacia de acoplamiento de la proteina G

comparable a la de la morfina, pero aproximadamente solo el 14::% del reclutamiento
via B2-arrestina, y en relacion con este ultimo hecho, la oliceridina también exhibe una
minima internalizacidn de los receptores?®. En estudios realizados en voluntarios sanos,
la oliceridina demostré eficacia analgésica, pero causé menos disfuncién
gastrointestinal y depresion respiratoria que la morfina en dosis equianalgésicas?®?’. La

oliceridina todavia no se ha investigado en una poblacién de pacientes durante mas de

12-14

h, pero los resultados en el dolor postoperatorio en fase 3 son prometedores y
ha sido aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) norteamericana en agosto
del 2020, para manejo del dolor agudo severo via intravenosa?®.

Concretamente en un ensayo clinico sobre dolor postoperatorio tras abdominoplastia®3,

los pacientes recibieron una dosis de carga de placebo, oliceridina (1,5 g) o morfina

(4mg), seguida de dosis de demanda mediante analgesia controlada por el paciente

(0,1; 0,35 o 0,5;:mg de oliceridina; 1iimg de morfina o placebo) con un intervalo de

blogueo de 6:min. El criterio de valoracion primario fue la proporcion de personas que

respondieron al tratamiento durante mas de 24::h para los regimenes de oliceridina en
comparacion con el placebo. Los objetivos secundarios incluyeron una medida
compuesta predefinida como el indice de seguridad respiratoria (ISR), que representa la
duracion acumulada de los eventos de depresion respiratoria) y la proporcion de
personas que respondieron al tratamiento en comparacién con la morfina. Un total de

401 pacientes fueron tratados con la medicacién del estudio. Se observd una analgesia



efectiva en todos los regimenes de oliceridina, con tasas de respuesta del 61,0; 76,3 y

70,0:% para los regimenes de 0,1; 0,35 y 0,5/ img, respectivamente, en comparacion

con el 457% para el placebo (todos p 550,05) y el 78,3% para la morfina. Los
regimenes de dosis de demanda de 0,35 y O,Smg de oliceridina fueron igual de
analgésicos que la morfina mediante un andlisis de no inferioridad. El ISR mostré un
aumento dependiente de la dosis en los regimenes de oliceridina (media de horas

[desviacion estandar], 0,1mg 0,43 [1,56]; 0,3555555§mg: 1,48 [3,83]; O,5mg 1,59 [4,13];

todas las comparaciones no son significativas a p 0,05 vs. placebo: 0,60 [2,82]). La

medida del ISR para la morfina fue de 1,72 (3,86) (p:i<iii0,05 vs. placebo). Los eventos

adversos gastrointestinales aumentaron de manera dependiente de la dosis, en los
regimenes de dosis de demanda de oliceridina (0,1:img: 49,4:%; 0,35:img: 65,8:%;
O,Smg 78,8%, frente a placebo: 47,0%, y morfina: 79,3%) En comparacion con
la morfina, la proporcién de pacientes que experimentaban nduseas o vomitos era
menor con los 2 regimenes de dosis equianalgésicas de 0,35 y 0,57:mg de oliceridina.
Dado que el régimen de dosis baja de 0,1mg de oliceridina fue superior al placebo pero
no tan eficaz como el régimen de morfina, las comparaciones de seguridad con la
morfina solo son pertinentes para los 2 grupos de dosis equianalgésicas de 0,35 vy
0,5::mg, que mostraron un perfil favorable de seguridad y tolerabilidad en lo que
respecta a los EA respiratorios y gastrointestinales. Estos hallazgos respaldan que la
oliceridina puede proporcionar una nueva opcion de tratamiento para los pacientes con
dolor agudo de moderado a intenso en los casos en que se justifique el uso de un opioide
por via intravenosa.

El objetivo de otro estudio de fase 3, abierto y multicéntrico, fue evaluar la seguridad y
la tolerabilidad de la oliceridina por via intravenosa para el dolor agudo de moderado a
severo en una amplia poblacién de pacientes del mundo real, incluyendo a pacientes

quirurgicos postoperatorios y pacientes no quirdrgicos con condiciones médicas

dolorosas!®. Los pacientes adultos y con una puntuacioniiii4 en la escala visual

numeérica analgésica (EVN) de 11 puntos para la intensidad del dolor recibieron
oliceridina por via intravenosa en bolo o analgesia controlada por el paciente y se
permitid la analgesia multimodal. La seguridad se evalué mediante informes de EA,
interrupciones del estudio, laboratorio clinico y medidas de signos vitales. Un total de

768 pacientes recibieron oliceridina. La edad media fue de 54,1 (16,1) afios, con un



32% 65 afios de edad. La mayoria de los pacientes eran mujeres (65%) y

caucasicos (78%) Los pacientes quirurgicos constituian la mayor parte de la poblacion

del estudio (94%), siendo los mas comunes los procedimientos ortopédicos (30%),
colorrectales (15::%) o ginecolodgicos (15%) Se administré analgesia multimodal al

84::% de los pacientes. La oliceridina proporcioné una rdpida reduccién de la

puntuacion del dolor EVN en 2,2i#72,3 a los 30i;min desde una puntuacién de

muertes ni acontecimientos cardiorrespiratorios significativos. La incidencia de los EA

que condujeron a la interrupcién precoz y de los EA graves fue del 2::% y del 35%,
%)

respectivamente. Los EA mas frecuentes fueron nauseas (31::%), estrefiimiento (11:;
y vémitos (103:%). La mayoria de los EA fueron de gravedad leve (37;:%) o moderada

(25%) y se consideraron posible o probablemente relacionados con la oliceridina en el

33% de los pacientes. La conclusion final fue que la oliceridina administrada por via
intravenosa para el tratamiento del dolor agudo de moderado a grave fue generalmente
segura y bien tolerada en los pacientes estudiados.

En relacion con la morfina, otro equipo analizé los resultados previos en voluntarios
sanos?®. Se volvieron a analizar los datos de un ensayo anterior que comparaba los

efectos respiratorios y analgésicos de la oliceridina y la morfina en voluntarios varones

sanos (n:i=%:30). Se realiz un analisis farmacocinético-farmacodinamico poblacional
que sirvio de base para la construccion de las funciones de utilidad, que son funciones

objetivas de la probabilidad de analgesia, P(analgesia), y de la probabilidad de depresion

respiratoria, P(depresion respiratoria). La funcion de utilidad:i=:P(analgesia

10,5 es el aumento de la latencia

P(depresion respiratoria: §§§0,25), donde analgesia:

de retirada de la mano en la prueba de presién en frio en al menos un 50::%, y depresién

respiratoriai>::0,25 es la disminucién de la respuesta ventilatoria hipercépnica en al

menos un 25:%. Los valores registrados fueron la medianaiiti:el error estdndar de la

estimacion. Los 2 farmacos fueron equianalgésicos con valores de potencia similares

(oliceridina: 27,9: 4,9ng/m|, morfina 34,3 9,7ng/m|, ratio de potencia, 0,81;
IC 95%, 0,39-1,56). Una reduccién del 50% de la respuesta ventilatoria hipercapnica
por parte de la morfina se produjo a una concentracion en el lugar de efecto de

33,7 9% por parte de la oliceridina

4,8ng/m|, mientras que una reduccién del 2

se produjo a 27,4

3 5ng/m| (relacién de potencia, 2,48; IC del 95%, 1,65-3,72;

~

10



20,01). En el rango de concentracién clinicamente relevante de 0-3 g/ml, la

funcién de utilidad de la oliceridina fue positiva, lo que indica que la probabilidad de
analgesia supera la probabilidad de depresidn respiratoria. Por el contrario, la funcién
de la morfina fue negativa, lo cual revela una mayor probabilidad de depresién
respiratoria que de analgesia. Estos datos indican un perfil de seguridad de oliceridina
favorable respecto a la morfina cuando se considera la analgesia y la depresion
respiratoria en el rango de concentracidn clinica.

Por todo lo anteriormente expuesto, la oliceridina es un modulador p-GPS con
sefalizacion de receptores diferenciales en comparacion con los opidceos
convencionales y el Unico ejemplo de este enfoque en el desarrollo clinico activo para el
dolor. Los estudios clinicos han demostrado que la oliceridina ofrece una rapida mejora
y un alivio del dolor clinicamente significativo en el postoperatorio agudo. En dosis
equianalgésicas con morfina, la oliceridina mostré un mejor perfil de efectos
secundarios con una menor prevalencia de depresidn respiratoria, nauseas y vomitos
qgue la morfina; asi pues, gracias a su capacidad de limitar el reclutamiento de B2-
arrestina, la oliceridina puede demostrar una ventana terapéutica mas amplia. En el
contexto de un enfoque multimodal, la capacidad de oliceridina para ampliar la ventana
terapéutica puede llevarnos a un avance significativo en el tratamiento del dolor agudo,
mejorando el analgésico la eficacia de los opioides, al tiempo que se reducen

sustancialmente los EA3C.

CONCLUSIONES

Las terapias opioides convencionales no son selectivas en su sefializacidn intracelular
tras la unidn a los receptores p, activando tanto la proteina G como la sefializacion de la
B2-arrestina. Este perfil de sefializacidn se asocia con la analgesia; sin embargo, también
da lugar a efectos adversos gastrointestinales y respiratorios que limitan la dosis. Por lo
tanto, una necesidad clave no cubierta en el tratamiento del dolor agudo ha sido el
desarrollo de nuevas terapias con una ventana terapéutica mas amplia que los opioides
convencionales. La modulacion diferencial de las vias de sefializacion del receptor p
representa un enfoque novedoso para abordar esta necesidad no cubierta en el

tratamiento del dolor postoperatorio agudo de moderado a grave.
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La oliceridina es un modulador del p-proteina G con sefializacion diferencial del receptor
en comparacion con los opioides convencionales y el Unico ejemplo de este enfoque en
desarrollo clinico activo para el dolor. Los estudios clinicos han demostrado que la
oliceridina ofrece un alivio del dolor rapido y clinicamente significativo en el contexto
postoperatorio agudo. A dosis equianalgésicas con la morfina, la oliceridina mostrd un
mejor perfil de efectos secundarios, con una menor prevalencia de depresion
respiratoria, naduseas y vémitos que la morfina; por tanto, gracias a su capacidad para
limitar el reclutamiento de B-arrestina, la oliceridina puede demostrar una ventana
terapéutica mas amplia. En el contexto de un enfoque multimodal, la capacidad de
ampliar la ventana terapéutica puede llevarnos a un avance significativo en el
tratamiento del dolor agudo, mejorando la eficacia analgésica de los opioides vy, al
mismo tiempo, mejorando sustancialmente la eficacia de la morfina, reduciendo al
mismo tiempo los EA.

Aunque la eficacia analgésica de la oliceridina se establecié en varios estudios clinicos, y
esta aprobada por la FDA para el tratamiento del dolor agudo de moderado a severo, se
requieren mas estudios prospectivos para comparar su perfil de EA con los opioides
convencionales y evaluar la rentabilidad de su uso. Ademas, debe comprobarse su
empleo en poblaciones obstétricas y pediatricas, y en el contexto de los protocolos de

recuperacién mejorada después de la cirugia.
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Figura 1. Activacion del receptor opioide mu (i) y de las vias intracelulares tanto de la

analgesia como de los efectos adversos'>16,
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