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El articulo pretende profundizar en los mecanismos neuroquimicos y neurofisiolégicos que
subyacen en la dependencia a opidceos. El opio y los derivados opidceos se han empleado durante
siglos con fines terapéuticos, pero también han sido el origen de un grave problema social y personal: la
dependencia. Segun investigaciones realizadas en las ultimas décadas, la dependencia a opidceos se
produce por la estimulacién de receptores opioides n y por la activacién de ciertos sistemas de
neurotransmisién como son el noradrenérgico y el dopaminérgico.

Palabras Clave: Opidceos. Morfina. Heroina. Dependencia. Locus coeruleus. Rutas de recompensa.
Noradrenalina. Dopamina.

Artikulu honek opiazeoen menpekotasunaren azpian aurkitzen diren mekanismo neurokimiko eta
neurofisiologikoetan sakondu nahi du. Opioa eta deribatu opiazeoak mendetan zehar erabili dira helburu
terapeutikoetan, baina, bestalde, arazo sozial eta pertsonal larri baten iturburu gertatu dira:
menpekotasuna. Azken hamarkadetan eginiko ikerketen arabera, p hartzaile opioideen kitzikadura eta
neurotransmisio sistema batzuen aktibazioaa, hala nola noradrenergikoa eta dopaminergikoa, dira
opiazeoeek eragin menpekotasunaren iturburua.

Giltz-Hitzak: Opiazeoak. Morfina. Heroina. Menpekotasuna. Locus coeruleus. Saritzeko bideak.
Noradrenalina. Dopamina.

Larticle étudie en profondeur les mécanismes neurochimiques et neurophysiologiques qui sont
sousjacents dans la dépendance aux opiacés. Lopium et les dérivés opiacés ont été utilisés durant des
siecles a des fins thérapeutiques, mais ils ont également été a I'origine d'un grave probléme social et
personnel: la dépendance. D'aprés des recherches réalisées au cours des derniéres décennies, la
dépendance aux opiacés est produite par la stimulation de récepteurs opioides u et par lactivation de
certains systémes de neurotransmission tels que le sont le noradrénergique et le dopaminergique.

Mots Clés: Opiacés. Morphine. Héroine. Dépendance. Locus coeruleus. Routes de récompense.
Noradrénaline. Dopamine.
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1. INTRODUCCION

En general, se denominan opidceos u opioides a aquellos compuestos
endégenos o exégenos que inducen efectos andlogos a los de la morfina.
Fecuentemente, el término opidceo hace referencia sélo a los derivados no
peptidicos, tanto naturales como sintéticos, mientras que el vocablo opioide
alude normalmente a los ligandos peptidicos fisiolégicos (endégenos) y a
sus receptores. Las sustancias opidceas se han empleado durante muchos
afnos con fines medicinales en el tratamiento del dolor, gracias a la impor-
tante respuesta analgésica que generan cuando se unen a sus receptores
especificos en el sistema nervioso central. En el otro extremo, su capacidad
de producir conductas de dependencia ha originado que los opidceos se
hayan empleado durante décadas, y se sigan utilizando actualmente, como
drogas de abuso. Conviene recordar que las sustancias opidceas pertene-
cen al grupo 1° de drogas de abuso segun la clasificacién de la OMS (1975).
Atendiendo a las caracteristicas farmacolégicas, los opidceos se incluyen en
el grupo de drogas depresoras o psicolépticas, junto a otras sustancias que
producen disminucién del ritmo de las funciones corporales como el alcohol
etilico.

2. OPIACEOS Y ORIGEN DEL CONSUMO

Los opidceos naturales se obtienen del opio, que es un extracto deseca-
do del fruto de la amapola Papaver somniferum (“adormidera”) (Figura 1).
Esta planta se cultiva principalmente en paises asiaticos como Irdn, Pakis-
tan, Afganistan, Tailandia, Laos,
India, etc. El opio contiene una gran
variedad de sustancias alcalinas
activas o alcaloides, entre las que
se encuentran los fenantrenos anal-
gésicos (como la propia morfina o la
codeina) y las bencilisoquinolinas
espasmoliticas (como la papaverina)
(Rang et al., 2000). Los primeros
son los que poseen caracteristicas
analgésicas y pueden generar
dependencia. Ademds, un porcenta-
je de hasta el 75% del opio esta
compuesto de sustancias biolégica-
mente inactivas como resinas, aci-
dos y azicares.

Fgura 1. Papaver somniferum, planta de donde
se extrae el opio
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Se han encontrado vestigios del
consumo de esta resina por motivos
medicinales en civilizaciones milena-
rias como la sumeria, la egipcia o la
griega (Lorenzo et al., 1999). En Euro-
pa el consumo de opidceos no resur
gi6 hasta finales del siglo XVII,
cuando un extracto del opio denomi-
nado “tintura de laudano” o “laudano
de Sydenham” se introdujo en Gran
Bretana con objetivos terapéuticos en
el manejo del dolor y la diarrea. A par-
tir de entonces se extendié la adic-
cién a este producto con un cierto
prestigio social. Tres eventos ocurri-
dos a lo largo de los siglos XIX y XX
determinaron la extensién en el
mundo occidental de la dependencia
a opiaceos. En primer lugar esta el
aislamiento de la morfina a comien-
zos del siglo XIX lo cual permitié el
empleo del compuesto puro en vez
Fgura 2. Publicidad de la compafia Bayer del extracto de la planta. En segundo
anunciando las propiedades antitusigenas 1
de 1a herofna ugar se encuentra el desarrollo de

las jeringas y agujas hipodémmicas a

mediados del siglo XIX lo cual ayudé
a crear un patron de uso de los opidceos mas adictogeno, el de la via parente-
ral. Por dltimo, la comercializacién de la heroina por la compariia farmacéutica
Bayer a finales del siglo XIX (Figura 2), lo que inevitablemente puso en circula-
cién una sustancia con una gran capacidad adictégena.

3. CLASIFICACION DE LOS OPIACEOS SUSCEPTIBLES DE ABUSO

Los opidceos que pueden generar dependencia son sustancias de origen
ex6geno, bien natural o sintético. Es decir, no se obtienen en el ser vivo
donde se produce el fenémeno adictivo sino en las plantas o en el laborato-
rio. Podemos clasificar los opidceos segun la estructura quimica que poseen
como fenantrenos, fenilheptilaminas, fenilpiperidinas, morfinanos y benzo-
morfanos (Best et al., 1996; Lorenzo et al., 1999). Atendiendo a la eficacia
del efecto farmacolégico que producen podemos dividir los opidceos en ago-
nistas completos (los que producen las respuestas maximas del sistema),
agonistas parciales (los que producen respuestas menores a las maximas),
antagonistas (los que impiden el efecto de los agonistas) y agonistas/ anta-
gonistas mixtos (los que se comportan de una u otra forma dependiendo del
tipo de receptor opioide implicado). Los agonistas completos producen
mayores grados de dependencia que los agonistas parciales y los antagonis-
tas no son sustancias adictégenas.
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3.1. Fenantrenos

Son andlogos de la morfina de origen natural o semisintético que incor-
poran dos anillos planos y dos estructuras anulares alifaticas (Figura 3).
Ademas de la morfina, que es un agonista completo, se encuentran en este
grupo la codeina y la buprenorfina, que son dos agonistas parciales. 1a
codeina es un agente natural que, al contrario que la morfina, posee un
grupo metilo sustituido en la posicién 3 del anillo fenantrénico, lo que la
hace resistente a la conjugacién hepatica y por ello al fenémeno de primer
paso. La buprenorfina también tiene cierta actividad como agonista en
otros receptores opioides no prototipicos de la morfina, y por ello se encua-
dra en el grupo de los agonistas mixtos. Esta droga de abuso, aun siendo
un agonista parcial, posee una potencia analgésica importante y una dura-
cién de accién prolongada. Ia heroina es un andlogo semisintético de la
morfina que se caracteriza por tener dos grupos acetilos en las posiciones
3 y 6 del anillo fenantrénico. Estos grupos de sustitucién le confieren a la
molécula de heroina una alta liposolubilidad, lo que permite su paso al sis-
tema nervioso central a través de la barrera hematoencefilica, y su alto
poder adictégeno. La heroina se metaboliza a 6-mono-acetil-morfina y a
morfina por la accién de las esterasas tisulares, y estos metabolitos son
los verdaderos responsables de los efectos al administrar la sustancia.
Otros opidaceos del grupo de los fenantrenos son la oximorfona, nalbufina,
naloxona y naltrexona. Estos dos ultimos son farmacos con propiedades
antagonisticas.

Farmacos  Sustituciones

3 [+
Maring -0H OH
Haroina D0 CHa D00, CHa
Codeina LDICH3 -OH

Figura 3. Estructura quimica de los principales opidceos naturales o semisintéticos
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3.2. Fenilheptilaminas

Ias principales drogas representativas de este grupo son la metadona y
el propoxifeno. La metadona es un agonista completo cuyas acciones farma-
cologicas se deben al isémero I, mientras que el propoxifeno es un agonista
parcial cuyos efectos se deben fundamentalmente al isémero D. Una carac-
teristica de la metadona es su larga semivida de eliminacién consecuencia
de su alta afinidad de unién a proteinas tisulares. Esta propiedad hace que
la retirada de la metadona provoque un sindrome de abstinencia larvado y
que el poder adictégeno de esta sustancia no sea muy intenso.

3.3. Fenilpiperidinas

Ia meperidina (llamada petidina en Estados Unidos), el fentanilo y el
sufentanilo son farmacos opidceos piperidinicos con actividad analgésica
como agonistas completos, y una semivida de eliminacién relativamente
corta. Ia potencia de accién de la meperidina es menor que la de la morfi-
na, mientras que la del fentanilo es superior. Ademas, la meperidina
posee otras acciones anticolinérgicas espamoliticas, y un metabolito des-
metilado de la meperidina tiene efectos téxicos. El difenoxilato también
forma parte de este grupo, aunque es un agonista parcial a diferencia de
los anteriores.

3.4. Morfinanos

Dentro de esta seccion, el levorfanol es un agonista completo con acti-
vidad analgésica mas potente que la de la propia morfina. Un derivado de
esta sustancia, el dextrometorfano, es un antitusigeno sin propiedades
adictégenas. El butorfanol es un agonista/ antagonista mixto con gran
potencia analgésica. Los efectos de los morfinanos se deben a la accién en
receptores opioides k, que son receptores opioides no prototipicos de la
morfina. Por otra parte, se comportan como antagonistas de los receptores
opioides de la morfina (i) y por ello pueden desencadenar un sindrome de
abstinencia.

3.5. Benzomorfanos

ILas drogas opidceas con estructura benzomorfanica poseen un perfil de
accién claramente diferenciado del de otros farmacos descritos anteriormen-
te, incluida el de la propia morfina: son agonistas/ antagonistas mixtos. Ia
pentazocina y la ciclazocina, dos representantes de este grupo, actiian como
antagonistas de las acciones de la morfina y a la vez producen efectos ago-
nisticos en otros receptores opioides. Como consecuencia de lo dltimo, pue-
den desencadenar conductas adictivas, pero también efectos
psicotomiméticos del tipo de las alucinaciones, disforia, etc.
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4. FARMACOLOGIA DEL SISTEMA OPIOIDE
4.1. Receptores opioides

La estereoselectividad de los narcéticos para producir analgesia condujo
en sumomento a la hipétesis de que estas sustancias actiian en receptores
especificos del sistema nervioso central (Van Ree et al., 1999; Rang et al,,
2000). El grupo liderado por A Goldstein usé levorfanol marcado radiactiva-
mente y cuantificé un 2% de lugares especificos de unién de este opidceo
en fracciones subcelulares de cerebro de ratéon. Con el advenimiento de
ligandos tritiados con alta actividad especifica, el laboratorio conducido por
S. Snyder pudo demostrar en 1973 la presencia de grandes concentraciones
de receptores opioides en el tejido nervioso. Mas tarde, Martin y colaborado-
res propusieron tres tipos de receptores opioides: Y (mu), k (kappa) y
(sigma), al que después se afiadi6 un cuarto subtipo, el receptor opioide 0
(delta). Posteriormente se descubrié que el receptor 0 no es propiamente un
receptor opioide. Por fin, la clasificacion de los receptores opioides que
hasta entonces se habia basado en criterios neurofisiolégicos, conductuales
y después bioquimicos, tuvo su confirmacién en la década de los 90 con la
clonacién mediante técnicas de biologia molecular de los tres tipos de
receptores opioides (DOR, KOR y MOR). Hoy en dia se admite que existen
estos tres tipos de receptores opioides, los cuales se denominan por la
Unién Intemacional de Farmacologia (IUPHAR) como OP1, OP2 y OP3, corres-
pondientes a los subtipos previamente asignados como d, k y U respectiva-
mente. Todos estos receptores opioides pertenecen a la familia de proteinas
con siete dominios transmembrana y estan asociados al sistema de trans-
duccién de las proteinas G.

ILas drogas opidceas pueden interactuar selectivamente en los distintos
subtipos de receptores opioides (Tabla 1).

4.2. Ligandos enddgenos

ILa evidencia de que existen opioides endégenos, es decir sustancias
fisiolégicas en el organismo que se comportan como los alcaloides opiace-
0s, se orginé a partir de estudios bioquimicos y funcionales con extractos
cerebrales (Van Ree et al,, 2000). En 1975, se aislaron y caracterizaron los
primeros opioides endégenos, denominados encefalinas, de los cuales se
distinguieron dos: la metencefalina y la leu-encefalina. Después, se purifica-
ron otros opioides endégenos como la B-endorfina y las dinorfinas. Todos los
ligandos opioides endégenos son péptidos y provienen de precursores poli-
peptidicos como son la proopiomelanocortina, proencefalina y prodinorfina.
Cada familia posee distinta longitud de cadena polipeptidica y diferente dis-
tribucién anatémica. Aunque no existe una selectividad completa, se consi-
dera que las encefalinas, las dinorfinas y la B-endorfina son los ligandos
enddégenos de los receptores opioides OP1 (6), OP2 (k) y OP3 (U), respectiva-
mente. Recientemente, se ha identificado un nuevo tipo de péptido endége-
no que se ha denominado provisionalmente orfanina FY nociceptina.
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Tabla 1. Selectividad de algunos opiaceos por los receptores opioides

] 0 K
Morfina +++ + +
Codeina +++ + +
Buprenorfina +++ + +
Naloxona .- - -
Naltrexona --- - .-
Metadona +++
Dextropropoxifeno +++ + +
Meperidina ++ + +
Fentanilo ++ + +
Pentazocina - + ++

Los simbolos +, *+ y - representan las potencias relativas de los farmacos como agonistas
completos, agonistas parciales y antagonistas, respectivamente. Cuando no aparece ningin
simbolo significa que la actividad es nula.

4.3. Subtipos de receptores opioides y efectos farmacologicos

Los receptores opioides U se han relacionado con la mayoria de los efec-
tos conocidos de las drogas opidceas incluyendo la produccion de analgesia,
depresion respiratoria, reduccion del reflejo de la tos, euforia, miosis, nduseas
y vomitos, sedacion y dependencia fisica (Lorenzo et al., 2000; Van Ree et al,,
1999). Recientes experimentos realizados en animales transgénicos han
demostrado claramente que este subtipo de receptor opioide es el maximo
responsable de la capacidad adictiva de los opidceos. Los receptores opioides
M también inducen algunos efectos periféricos como la reduccion de la motili-
dad gastiointestinal, el desarollo de hipotensién postural, el aumento del tono
de los conductos biliares y la aparicién de picor y enrojecimiento cutaneo.

El efecto analgésico mediado a través de los receptores opioides [ se
origina por la accion de los opidceos a nivel del asta dorsal de la médula
espinal, donde producen un efecto antinociceptivo, y a nivel supraespinal en
la zona gris periacueductal y en los nicleos del rafe, donde reducen el com-
ponente afectivo del dolor. Ia depresién respiratoria y la accién antitusigena
de estos receptores opioides se deben a mecanismos implantados en los
micleos del centro respiratorio y del centro de la tos del bulbo raquideo. En
general, los opidceos provocan a través de los receptores opioides Y un
estado de tranquilidad, bienestar y elevacion del tono vital. Esta sensacion
de euforia est4 relacionada con el efecto reforzador positivo de los opidceos
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al actuar en los nicleos dopaminérgicos de recompensa. Ia miosis y los
efectos eméticos producidos por estos receptores se originan también por
acciones a nivel del sistema nervioso central, mientras que las respuestas
gastrointestinales son de causa local. Acorde a una subclasificaciéon de los
receptores opioides U no totalmente aceptada por todos los autores se ha
determinado que el subtipo [; es el mediador de la analgesia supraespinal,
la euforia y la miosis, mientras que el subtipo |y es el responsable de los
efectos respiratorios y gastiointestinales.

Por otra parte, los receptores opioides U contribuyen a sus efectos a tra-
vés de tres mecanismos de accién celulares: la inhibicién de la enzima ade-
nilato ciclasa, la induccion de la apertura de ciertos canales de potasio y la
inhibicién de la apertura de los canales de calcio operados por voltaje. Estos
tres efectos son mediados por proteinas G inhibitorias y originan una reduc-
cién de la excitabilidad de la membrana neuronal y de la liberacién de neuro-
transmisores. La Figura 5 representa dos de las acciones celulares
principales acopladas a los receptores opioides H.

Los receptores opioides 0 son probablemente mas importantes en regiones
periféricas, pero también estdn implicados en la analgesia de origen central y
en la aparicién de depresién respiratoria. Se han identificado dos subtipos de
este receptor, el 5; yel d,. Los receptores opioides k contribuyen a la analgesia
de origen espinal, la cual se caracteriza por no desanvllar tolerancia tras la
administracion repetida. Otros efectos mediados por este receptor son la mio-
sis, la sedacién y los efectos psicotomiméticos del tipo de la despersonaliza-
cién y las alucinaciones. Provocan disforia, pero no propiamente euforia. Se han
descrito tres subtipos de receptores opioides k: el k;, el k;, y el ks.

4.4. Intoxicacion por opiaceos

La intoxicacién por opidceos es una situacion relativamente frecuente en
el sujeto dependiente y se produce por la administracién de una dosis eleva-
da de opidceos. En ocasiones sucede cuando la proporcion de impurezas
que “cortan” el producto administrado se encuentra disminuida, por lo que
la cantidad relativa del opidceo se ve incrementada. Otras veces se provoca
por un ernor en el calculo de la dosis, por una supersensibilidad individual
tras la primera inyeccién o por haber pasado un periodo largo de abstinencia
(perdiéndose la tolerancia a la dosis habitual).

En cualquier caso, los sintomas aparecen rapidamente con una fase ini-
cial de excitacion, inquietud, sed intensa, aciufenos y respiracion alterada, y
una fase tardia de depresién. Es en este segundo periodo cuando el perso-
nal sanitario suele encontrarse al adicto intoxicado. El individuo aparece con
una triada cldsica de miosis, depresion respiratoria y coma. El diagnéstico
certero se hace con la comprobacién del consumo de opidceos, la aparicion
de cambios del comportamiento, el desarrollo de miosis, somnolencia o
coma, el lenguaje farfullante y el deterioro de la atencién (Asociaciéon de Psi-
quiatria Americana, 1994). Los intoxicados por opidceos, a diferencia de los
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afectados por otros depresores, pueden despertar del coma superficial con
estimulos verbales. No responden, sin embargo, a los estimulos de tipo
doloroso. ILa miosis, patognoménica de la intoxicacién por opidceos, es
simétrica y puntiforme. Cuando la situacion del paciente intoxicado alcanza
un coma profundo, la hipoxia puede transformar la miosis en midrasis. Ia
bradipnea puede desencadenar una insuficiencia cardiovascular. Una situa-
cién relativamente habitual en la intoxicacién con opiaceos es el edema
agudo de pulmén.

Con la toxicidad también se pueden producir otros signos como las nau-
seas y los vomitos o incluso la hipertension intracraneal, la hipotensioén o el
estrefiimiento, segun el patron de consumo y la situaciéon previa del pacien-
te. Con determinados opidceos como la meperidina pueden swgir reaccio-
nes convulsivas, y con el fentanilo puede ocuwrir una rigidez de la pared
tordcica (“térax en tabla”). En las intoxicaciones con opidceos hay que valo-
rar también los posibles efectos toxicos de las sustancias adulterantes
como la estricnina y la combinacién de otras drogas como la cocaina o el
etanol. El tratamiento de la intoxicacion por opidceos es el antagonista nalo-
xona. Ila administracién de naloxona sirve como terapia y también como
diagnéstico confirmatorio. Si responde, puede desencadenarse un sindrome
de abstinencia segun la dosis administrada. Si no responde, se puede
aumentar la dosis o sospechar la administracion de alguna otra droga. Ade-
mas es imprescindible el tratamiento de soporte circulatorio y respiratorio
del paciente intoxicado.

5. DEPENDENCIA A OPIACEOS

Ia dependencia es un desorden de tipo psiquidtrico que afecta al indivi-
duo que lo padece en todas las esferas, la personal, la familiar, la social y
la laboral. Hoy en dia podemos considerar al drogodependiente como un
sujeto enfermo y a la adiccién como una entidad nosolégica concreta (Lesh-
ner, 1997). En este contexto, la dependencia a las drogas opidceas se pro-
duce en alguno de los tres contextos siguientes: a) empleo recreativo o
experimental por parte de adolescentes y jovenes (sobre todo, heroina); b)
uso medicinal legalizado como tratamiento analgésico (sobre todo, morfina);
y ¢) consumo legalizado como terapia sustitutiva de mantenimiento (sobre
todo, metadona). En cualquiera de los casos, el consumidor se administra la
droga por las vias intravenosa (heroina), oral (metadona, buprenorfina, codei-
na) o respiratoria. Debido a los problemas infecciosos generados por el uso
de la via parenteral, cada vez mas adictos emplean la via inhalada para
administrarse los opidceos.

Si bien se sabe que la dependencia es una entidad psiquiatrica especifi-
ca, durante muchos afos no existieron pautas claras para diferenciar un
patron de uso ‘normal’, un consumo “esporadico” o “habitual”’, un “abuso”
o una dependencia propiamente dicha (Asociacion de Psiquiatria Americana,
1994). Por ello, la Asociacién de Psiquiatria Americana (APA) y la Organiza-
cién Mundial de la Salud (OMS) establecieron una serie de criterios para el
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diagnéstico de dependencia. De hecho, dichos criterios se organizaron de
forma general para todas las drogas de abuso y se aplicaron también a las
conductas de dependencia a opidceos. En la ultima revision realizada por la
OMS y la APA las guias diagnésticas de dependencia se han unificado en
los manuales ICD-10 (1992) y DSM-IV (1994) respectivamente. Los siguien-
tes son los criterios diagndsticos de dependencia segin el DSM-IV:

1. Desamvllo de tolerancia, es decir necesidad de una mayor dosis de
opidceo para un mismo efecto.

2. Aparicion de un sindrome de abstinencia, es decir de un conjunto de
sintomas y signos al interrumpir la administracién del opiaceo. Este sindro-
me desaparece al readministrar el mismo u otro opidceo.

3. Administracién del opiaceo en cantidad o duracién superior al preten-
dido inicialmente.

4. Esfuerzos inutiles o deseo persistente de controlar el consumo de
opidceos.

5. Gran dedicacién de tiempo a la obtenciéon del opidceo o a la recupera-
cion de sus efectos.

6. Reduccion de las actividades sociales, laborales o recreativas por el
consumo del opiaceo.

7. Persistencia del consumo de opidceos a pesar de tener conciencia de
sus efectos perjudiciales.

Ia existencia de tres o0 mas de estos criterios alguna vez durante un
periodo seguido de 12 meses permite la catalogacion de dependencia. Ade-
maés, cuando estan presentes los criterios primero y/ o segundo, se etiqueta
como trastormo de dependencia con componente fisico. El consumo de opia-
ceos a largo plazo provoca muiltiples complicaciones orgdnicas entre las cua-
les se destacan los procesos infecciosos (hepatitis B y C, endocarditis,
SIDA, infecciones osteoarticulares o respiratorias, etc.), los problemas neu-
rolégicos (encefalopatias, convulsiones, neuropatias, etc.), las alteraciones
musculoesqueléticas (rabdomiolisis aguda), los trastornos respiratorios
(bronquiectasias, granulomatosis vascular) y los digestivos (pancreatitis,
estrefiimiento). Algunos de los problemas citados no son consecuencia
directa del opiaceo sino de la practica de administracién parenteral o de las
sustancias mezcladas con los opiaceos.

6. TOLERANCIA

Ia tolerancia es la induccién de un efecto menor para una misma dosis
de un opidceo tras la administracion repetida de éste (Harrison et al., 1998).
Dicho de otra forma, la tolerancia es la exigencia de una mayor dosis de
opidceo para un mismo efecto. Este fenémeno se desarwolla para algunos,
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pero no para todos los efectos de los opidceos tras el uso continuado de
éstos. Tipicamente existe tolerancia para las acciones analgésica y emética
de estas drogas, lo cual atentia tanto los posibles efectos terapéuticos
como las respuestas desagradables de los opidceos. Algunos efectos pre-
sentan tolerancia manifiesta tras pocas horas de administracién aguda. Por
ejemplo, se desamnmolla tolerancia relativamente rapida para la analgesia, la
euforia, la sedacién y la depresién respiratoria. Sin embargo, pueden ser
necesarias dos a tres semanas de administracién repetida para inducir la
tolerancia de otras respuestas, e incluso puede no desanvllarse tolerancia
para algunos efectos como el gastrointestinal (estrefiimiento) o el ocular
(miosis). Cuando la tolerancia ha sucedido para una determinada sustancia
opidcea, este proceso también afecta a otras drogas de abuso opidceas que
actian sobre el mismo tipo de receptor opioide. Esto nos hace pensar que
el mecanismo que subyace en la tolerancia es de tipo farmacodinamico, es
decir afecta a algin evento entre el receptor ocupado, la cadena de trans-
duccién y la respuesta final. En este sentido se han realizado multiples tra-
bajos de investigacion en los ultimos afos, los cuales han demostrado que
la tolerancia a los opidceos puede deberse a cambios en el nimero de
receptores opioides (“down-regulation”), en el acoplamiento entre los recep-
tores opioides y las proteinas G (“desensibilizacién”), en el funcionamiento
de los receptores opioides o de las proteinas G, en la aparicién de péptidos
antiopioides o en la presentacién de mecanismos de transduccién altemati-
vos (Nestler y Aghajanian, 1997; Harrison et al., 1998). Otras posibilidades
de tipo farmacodinamico (cambios intracelulares), farmacocinético (metaboli-
tos antagonistas, etc) e incluso psicégeno (“anticipaciéon de efectos”) tam-
bién se han explorado.

7. SINDROME DE ABSTINENCIA
7.1. Caracteristicas clinicas

Ia dependencia fisica se relaciona con la aparicién de un sindrome de
abstinencia, el cual se precipita con la administracién de algin antagonista
opioide como la naloxona o con la interrupcién brusca del opidceo, en suje-
tos que se han administrado cronicamente la droga. En cualquiera de los
casos, el sindrome de abstinencia es un conjunto de sintomas y signos bien
definidos. En animales de experimentacién, este sindrome se caracteriza por
la imitabilidad, las sacudidas corporales, los saltos, la pérdida de peso, la
agresividad, etc. Las personas adictas muestran un sindrome de abstinencia
del mismo tipo que recuerda a la gripe o a una respuesta noradrenérgica y
que se caracteriza por tener sintomas y signos contrarios a los propios efec-
tos agudos de los opidceos. De hecho, la readministracién de la droga opia-
cea o de una droga que actie por el mismo mecanismo hace que los
sintomas desaparezcan. En una fase temprana del sindrome surge un cua-
dro de rinorrea, bostezos, ansiedad, lagrimeo y deseo de la droga. En la fase
de maxima expresiéon aparece piloereccion, midriasis, sudoracién profusa,
taquicardia, imitabilidad, agitacién, ansiedad, temblores, mialgias, dolores
articulares e insomnio. Finalmente se desamolla una fase tardia de fiebre,
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calambres, dolores abdominales, diarrea, vomitos, pérdida de peso y eyacu-
laciones espontdneas.

Cuando desencadenamos el sindrome de abstinencia con un farmaco
antagonista opidceo, el cortejo de sintomas y signos surge en un periodo de
tiempo casi inmediato y alcanza su maxima expresion en menos de 1 hora.
Cuando el sindrome de abstinencia es espontaneo, el comienzo y la dura-
cion de éste depende en gran medida de las caracteristicas farmacocinéti-
cas del opidceo consumido. Asi, tras el consumo de heroina o morfina, los
primeros sintomas del sindrome abstinencia aparecen al cabo de doce
horas o menos, la expresién maxima ocurre en unos dos dias y la duracion
llega a ser de unos 5 dias. Algunos sintomas pueden perdurar varias sema-
nas. En el caso de la meperidina, estos sintomas se desarollan mas rapida-
mente, mientras que en el caso de la metadona, mas lentamente. Aparte
del tipo de opiaceo, el sindrome de abstinencia también depende de otros
factores relacionados con el propio consumo. Ia intensidad y duracién del
sindrome de abstinencia es tanto mayor cuanto mayor es la dosis de opia-
ceo administrada y cuanto mayor es la frecuencia y duracién de la adminis-
tracién. Por otra parte, la existencia de patologia aniadida en el
drogodependiente es muy importante a la hora de marcar una mayor o
menor vulnerabilidad del sujeto al sindrome de abstinencia.

7.2. Mecanismos neurobiolégicos

Las modificaciones inducidas por la administracién crénica de opidceos
conducen a una nueva homeostasis adaptativa en las células nerviosas y en
todas aquellas células donde los opidceos tienen algun efecto (Maldonado,
1997; Nestler y Aghajanian, 1997; Pineda-Ortiz y Torrecilla-Sesma, 1999).
Este nuevo equilibrio se rompe cuando se interrumpe la exposicién al opia-
ceo, lo cual desencadena el sindrome de abstinencia clinico. Se han descni-
to muchos cambios fisiopatolégicos en el sindrome de abstinencia a
opiaceos, entre los cuales destacan las alteraciones del sistema noradrenér-
gico central. Ia naturaleza noradrenérgica del sindrome de abstinencia a
opiaceos y la similitud de los sintomas de este cuadro con los de la estimu-
lacién de los nucleos noradrenérgicos, ya hicieron suponer hace mas de 20
afnos que la noradrenalina jugaba un papel importante. De acuerdo con las
investigaciones realizadas en animales de laboratorio mediante técnicas
fisiolégicas, conductuales yfannacologicas algunos de los mecanismos del
sindrome de abstinencia a opidceos se originan en las neuronas del princi-
pal nicleo noradrenérgico del cerebro, el locus coeruleus. Estas neuronas se
encuentran sobreexcitadas durante el sindrome de abstinencia, lo que con-
duce a una mayor frecuencia de despolarizacién espontdnea, a una mayor
conduccién de impulsos a los lugares diana y a una mayor liberacién de
noradrenalina en muchas regiones cerebrales. De hecho, en adictos huma-
nos la administracién de sustancias que inhiben esta sobreexcitabilidad neu-
ronal del locus coeruleus, como los agonistas adrenérgicos 04 (clonidina,
guanfacina, etc.), provocan una atenuaciéon del sindrome de abstinencia a
opiaceos.
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En los tltimos se han ido desentrafiando algunos de los mecanismos
neurobiolégicos que conducen a la hiperexcitabilidad de las neuronas del
locus coeruleus. En concreto, se han postulado dos tipos de factores: los
extrinsecos y los intrinsecos. El componente extrinseco se refiere a la sobre-
estimulacién de las vias aferentes excitatorias que regulan el locus coeru-
leus. En este sentido, en el sindrome de abstinencia a opidceos se ha
demostrado la implicacién de dos transmisores nerviosos presentes en este
nicleo: el glutamato y el 6xido nitrico (Figura 4). El componente intrinseco se
relaciona con la adaptacién que sucede a nivel intracelular en las neuronas
del locus coeruleus durante la administracién crénica de opiaceos. En las
neuronas de este micleo, se ha encontrado una sobrerregulacién de ciertos
elementos intracelulares de la via del AMPc (como las proteinas G inhibito-
rias, las adenilato ciclasa tipo Iy tipo VIII, la proteinquinasa Ay las fosfopro-
teinas MARPPs). Ademas, la elevacién de algunos de estos elementos
(como la adenilato ciclasa tipo VII) depende de cambios en factores de
transcripcién nucleares como el CREB, y por tanto de factores genéticos
(Hgura 5). Todo este gran nimero de agentes implicados esta todavia en
fase de estudio y casi con seguridad en un futuro préximo conducira a un
mejor conocimiento del proceso adictivo y al desarrollo de herramientas far-
macolégicas mas precisas.
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Figura 4. Componente extrinseco del sindrome de abstinencia a opidceos en el locus coeruleus
(IC) donde se observa la sobreestimulacién de la via del 6xido nitrico y de las vias glutamatérgi-
cas (GIU) que provienen del nicleo paragigantocelularis (PGi). NOS-P se refiere a las células
productoras de 6xido nitrico
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Hgura 5. Componente intrinseco del sindrome de abstinencia a opidceos en el locus coeruleus. Se
observan los efectos celulares agudos de los receptores opioides [ en la adenilato ciclasa (AC) y en
los canales de potasio, todo ello a través de las proteinas Gi/ 0. También se ilustra la sobrerregula-
cién de las adenilato ciclasa Iy VIII, de la proteinquinasa A (PKA), asi como la implicacién del factor
de transcripcion CREB en algunas de estas acciones. H resultado final de la sobrenregulacion de la
via del AMPc es una elevacion de la actividad eléctrica. C es la subunidad catalitica de la PKA

8. DEPENDENCIA PSICOLOGICA O CRAVING
8.1. Aspectos clinicos o conductuales

ILa dependencia psicolégica es un fenémeno heterogéneo, probablemen-
te mas complejo que la dependencia fisica (sindrome de abstinencia) y méas
importante en la génesis de la adiccién opidacea (Ieshner, 1997). Podriamos
definirlo como el deseo compulsivo (craving) del drogodependiente para con-
seguir y administrarse la droga a pesar de los problemas cognoscitivos, con-
ductuales y fisiolégicos que acarrea. En el momento en que se desarmolla la
dependencia psicolégica, el sujeto adicto y todas sus acciones se supeditan
a la droga. Una parte importante de este uso compulsivo se debe a los efec-
tos agudos placenteros, euforizantes y de bienestar que producen los opia-
ceos (Lorenzo et al., 1999; Van Ree et al., 1999). Estos efectos agradables
constituyen el refuerzo positivo de la droga.

Por otra parte, una vez que el opidceo ha producido sus cambios en el
organismo del adicto, la retirada de éste causa un sindrome de abstinencia.
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Este sindrome incluye, aparte de los sintomas mencionados anteriormente,
un cuadro de abstinencia de los efectos reforzadores positivos. La evitaciéon
de estas sensaciones desagradables también contribuye al mantenimiento
de la dependencia y se denomina refuerzo negativo. Por tanto estos dos fac-
tores reforzadores, el positivo y el negativo, estan directamente relacionados
con los efectos de las drogas opidceas, o con su ausencia, y determinan la
apariciéon del craving. Por su similitud con otras conductas descritas para
estimulos directos se denominan condicionantes operantes. Por otra parte,
existen otro tipo de estimulos que participan en el establecimiento y mante-
nimiento de la adiccion y que se llaman condicionantes contingentes. Estos
son estimulos extermos (sociales o ambientales) e interoceptivos que que-
dan fuertemente asociados a lo largo del tiempo a los estimulos operantes,
y que por ellos mismos pueden desencadenar la conducta adictiva.

8.2. Mecanismos neurobiolégicos

Se han descrito varios modelos animales para estudiar las conductas de
refuerzo positivo generadas por las drogas (Pineda-Ortiz y Torrecilla-Sesma,
1999; Van Ree et al.,, 1999). E primero es el de la autoadministracién de
sustancias, que se basa en que el animal recibe una dosis de droga cada
vez que presiona un dispositivo por propia iniciativa. El segundo es el de pre-
ferencia de plaza o lugar, que consiste en que el animal elige libremente
entre varios habitdculos que han sido “asociados” con determinados estimu-
los de sustancias (por ejemplo, drogas inyectadas). Fstos dos modelos per-
miten discriminar entre estimulos que producen refuerzo positivo, como las
drogas de abuso, y estimulos neutros. Ademads, estos paradigmas son ade-
cuados para explorar pautas, cursos temporales, interacciones y mecanis-
mos de drogas. Por otra parte, la técnica de la autoestimulacion intracraneal
consiste en la implantacién de electrodos en ciertas regiones del animal
para que éste pueda enviar estimulos eléctricos a dichas zonas mediante un
dispositivo conectado a un estimulador. Con esta metodologia se han delimi-
tado las areas y vias nerviosas que intervienen en los procesos de refuerzo
positivo, las cuales se han denominado areas y vias de recompensa.

Ios estudios conductuales mencionados han proporcionado las bases
neurobiolégicas a través de las cuales los opidceos provocan el refuerzo
positivo (Spanagel y Weiss, 1999). Se trata de un conjunto de fibras que par-
ten del area ventral del tegmento (AVT o area A10) y se proyectan bien hacia
el nicleo accumbens, el septo y la amigdala (vias mesolimbicas) o bien
hacia las cortezas entorrinal y prefrontal (vias mesocorticales). Las vias
mesolimbicocorticales utilizan como neurotransmisor principal la dopamina,
y por tanto son sensibles a los farmacos y toxinas dopaminérgicos. Las
rutas de recompensa son activadas por los opidceos, pero también cumplen
un papel fisiolégico en la perpetuacion de conductas que son vitales para la
supervivencia como la alimentacién, la sexualidad, etc. Se ha propuesto que
la dopamina podria desencadenar la sensacién de placer, o mas bien, que
podria atraer la atencién del individuo hacia los eventos externos importan-
tes y asi potenciar el aprendizaje de conductas determinadas. Otros neuro-
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transmisores modulatorios de esta via, como el glutamato, podrian potenciar
las respuestas reforzadoras de la dopamina. Una cuestién importante es,
por tanto, c6mo actiian los opidceos para inducir la estimulacién de los cir-
cuitos de recompensa. En este sentido, se han realizado estudios de tipo
neuroquimico y electrofisiolégico que han concluido que los opidceos aumen-
tan la biodisponibilidad de dopamina en las areas de recompensa por una
accion directa en los terminales nerviosos y por un aumento de la excitabili-
dad neuronal en las células dopaminérgicas del AVT. Esto dltimo sucede pro-
bablemente como consecuencia de la desinhibicién de las neuronas
GABAérgicas en este nucleo (Figura 6).

Si bien los mecanismos citados explican bien los efectos agudos de los
opidceos, hay que tener en cuenta que la adiccién es un proceso que se
desarolla a largo plazo (Koob et al., 1998). Asi, después de la administra-
cién repetida de drogas de abuso se producen dos tipos de adaptaciones
cronicas: la abstinencia de los sistemas de recompensa (que se manifiesta
como un estado apatico en el adicto y como una hipoactividad del sistema
dopaminérgico en el animal de laboratorio) y la sensibilizacién de las res-
puestas dopaminérgicas. En una fase inicial, se produce una recuperacién
completa entre administraciones, pero con el uso continuado se llega a per-
der la capacidad de homeostasis y se establece un nuevo equilibrio. Es en
este momento cuando se produce la conducta compulsiva hacia la droga.

T

MAC

HFgura 6. Via de “recompensa” mesolimbica que parte del area ventral del tegmento (AVD) y ter-
mina en el nicleo accumbens (NAc). Se observan los efectos de los opioides en esta via a nivel
de las células GABAérgicas del AVT (lo cual provoca la desinhibicién de las neuronas dopaminér-
gicas del AVD) y a nivel de los terminales del NAc (lo cual produce la liberacién de dopamina)
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Figura 7. Resumen del ciclo de la adiccién a opidceos. El sujeto dependiente comienza y man-
tiene su conducta adictiva debido a factores ambientales, genéticos y farmacolégicos que con-
dicionan la alteracién de la fisiologia nerviosa central. Los estados de refuerzo positivo,
abstinencia, dependencia psicolégica, ruptura del equilibrio y recaida constituyen un circulo
vicioso que conllevan la perpetuacion de la adiccion

Algunos cambios intracelulares que se han descrito en las areas de recom-
pensa podrian ser los responsables dltimos de todos estos trastomos: alte-
raciones del AMPc, cambios en las proteinas G, modificaciones de los
neurofilamentos, de los receptores, de las kinasas, de los factores de trans-
cripcion o de la actividad bioeléctrica neuronal (Nestler y Aghajanian, 1997,
Pineda-Ortiz y Torrecilla-Sesma, 1999). En resumen se podria decir que el
drogodependiente comienza y mantiene su adiccion por la interacciéon de una
serie de factores ambientales, genéticos y farmacolégicos (Fgura 7) y que
todos ellos condicionan la vulnerabilidad del adicto para que la funcién cere-
bral se encuentre alterada tras los cambios y efectos inducidos por las dro-
gas opidceas. los estados de refuerzo positivo, abstinencia, craving y
recaida constituyen un circulo vicioso que conducen a la perpetuacién de la
conducta adictiva.
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