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RESUMEN

Los opidceos poseen una gran capacidad adictiva
y su administraciéon incontrolada produce una serie
de cambios adaptativos a nivel celular y molecular en
diversos sistemas neuroquimicos que origina la apa-
ricién de un cuadro de dependencia. Los fendmenos
adictivos inducidos por los opioides y otras drogas de
abuso estan relacionados tanto con los efectos refor-
zantes de estas drogas como con la necesidad que
se genera en el adicto para paliar las consecuencias
negativas de la ausencia de las mismas. Estudios
bioguimicos, farmacolégicos, electrofisiolégicos vy
moleculares han identificado diversos sistemas neu-
roguimicos que constituyen un sustrato comun para
los efectos reforzantes inducidos por diferentes
drogas de abuso incluidos los opioides. Este sus-
trato integra al sistema mesolimbico y en particular
a dos sistemas neuroquimicos, el dopaminérgico y
el opioide. El sistema dopaminérgico mesolimbico
junto con los circuitos cerebrales que controlan las
respuestas al estrés representan el principal sustrato
neurobioldgico para las manifestaciones motivacio-
nales de la abstinencia de opioides. Finalmente, los
opiaceos inducen algunas modificaciones persisten-
tes a nivel de determinados factores de transcripcion
que podrian participar en la mayor vulnerabilidad para
la recaida incluso después de un periodo prolongado
de ausencia de consumo de droga.

Palabras clave: Opioide, morfina, heroina, sistema
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ABSTRACT

Opiate drugs are highly addictive substances.
Opiates produce acute and long-term adaptive
changes at celular and molecular level in the
central nervous system that are responsible for the
addictive disorder. Reinforcing effects of opiates
(euphoria, well being) are involved in the initiation
of the opiate use, while negative effects (dysphoria
during the abstinence) are responsible for the
maintenance of the addictive behaviour. Biochemical,
pharmacological, electrophysiological and molecular
studies have identified several neurochemical
pathways within the mesolimbic system as a
common neurobiological substrate for the reinforcing
effects of all the drugs of abuse, including opiates.
The mesolimic dopaminergic system and the neural
pathways involved in the physiological responses
to stress mediate the motivational negative effects
associated to opiate withdrawal. Finally, opiates
produce long-term adaptive changes at the level of
several transcription factors that could participate in
the increased vulnerability to relapse in the addictive
behaviour observed even after long periods of drug
abstinence..

Key words: Opioid, morphine, heroin, mesolimbic
system, dopamine, norepinephrine, CRF,
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0S Opidceos son compuestos que
Lposeen propiedades farmacolégicas de

un alto interés terapéutico y han sido
ampliamente utilizados en clinica sobre todo
por sus efectos analgésicos. Sin embargo,
estas sustancias tienen una gran capacidad
adictiva y su administracion incontrolada pro-
duce una serie de modificaciones en el orga-
nismo que origina la aparicion de un cuadro
de dependencia. Estos procesos se desa-
rrollan como consecuencia de los cambios
adaptativos a nivel celular y molecular que
se producen en diversos sistemas neuroqui-
micos a nivel del sistema nervioso central en
respuesta a la presencia repetida de la droga,
y que persisten durante un largo periodo de
tiempo incluso después que la administraciéon
del opioide es interrumpida.

PRINCIPALES COMPUESTOS OPIACEOS

Se denominan substancias opidceas todos
aquellos compuestos extraidos del opio asf
como sus derivados semisintéticos. No obs-
tante, actualmente se prefiere utilizar el tér
mino opioide que englobarfa a todas aque-
llas substancias naturales, semisintéticas o
sintéticas con propiedades farmacoldgicas
proximas a la morfina. La morfina fue aislada
a partir de extractos de opio a principios del
siglo XIX y en los afos sucesivos se descri-
bieron multitud de otros alcaloides obtenidos
a partir de dichos extractos. La estructura
quimica de todas estas substancias ha sido
identificada y actualmente se conocen 20
alcaloides distintos extraidos del opio, entre
ellos la codeina, la narcotina, la tebaina, la
papaverina, la noscapina, la gnoscopina o
la xantalina (Goodman-Gilman, Rall, Nies,
Taylor, 1996). Ademaés de estos alcaloides
naturales, un gran nimero de compuestos
de caracter opiaceo ha sido obtenido por
modificacién quimica de dichas substancias
(opidceos semisintéticos) o por desarrollo de
nuevas moléculas (opioides sintéticos). Con
el objetivo de mejorar la accion analgésica
de la morfina y disminuir su capacidad de
inducir abuso se realizé a finales del siglo XIX

la sintesis del primer derivado semisintético
de la morfina, la heroina. Poco después de
su descubrimiento, la herofna fue retirada de
la farmacopea debido a su toxicidad y sobre
todo a la elevada capacidad para provocar
fenémenos de dependencia. Muchos otros
derivados semisintéticos han sido sintetiza-
dos tras modificaciones relativamente sim-
ples de la molécula de morfina. A pesar de la
gran cantidad de compuestos de naturaleza
opiacea que han sido sintetizados, no ha sido
aun posible obtener farmacos que presenten
un grado menor de efectos indeseables con-
servando las principales propiedades terapéu-
ticas. Asi pues, la morfina sigue siendo en la
actualidad uno de los opidceos més utilizados
en aquellos casos en los que se pretende
obtener una respuesta analgésica de gran
intensidad.

MECANISMO DE ACCION DE LOS OPIA-
CEOS

Los opiaceos producen sus acciones bio-
l6gicas gracias a la fijacion de una manera
reversible y selectiva a unos receptores de
membrana que se encuentran localizados
predominantemente en el sistema nervioso.
La existencia de estos sitios especificos de
fijacién para los opidceos en el sistema ner
vioso de los mamiferos fue realizada en el
ano 1973, momento en el que pudieron ser
identificados como los responsables de las
acciones farmacoloégicas inducidas por estas
substancias (Pert y Snyder, 1973; Simon,
Hiller y Edelman, 1973; Terenius, 1973). La
gran variedad de respuestas farmacoldgicas
producidas por la administracion de opiaceos
condujo a postular la hipétesis de la existencia
de una multiplicidad de receptores especifi-
cos, incluso antes de que estos fueran descu-
biertos (Martin y Eades, 1967). La existencia
de diferentes tipos de receptores opioides fue
demostrada por primera vez en un modelo de
perro espinal (Gilbert y Martin, 1976; Martin et
al., 1976). Estudios farmacolodgicos y bioqui-
micos posteriores sugirieron la existencia de
cinco tipos diferentes de receptores opioides:
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mu, delta, kappa, sigma y épsilon (Bloom vy
Kupfer, 1995). Actualmente se reconoce la
existencia de tres tipos mayores de recepto-
res opioides que corresponden a los recepto-
res mu, delta y kappa, y cuyas caracteristicas
moleculares, bioguimicas y farmacoldgicas se
encuentran bien definidas (Goodman-Gilman
et al., 1996). El significado de los receptores
épsilon es puesta en duda por ciertos autores,
y los conocimientos que de ellos se tiene son
restringidos. Con respecto a los receptores
sigma, en la actualidad no se considera que
pertenezcan al grupo de los receptores opioi-
des (Hill, 1997), ya que poseen caracteristicas
funcionales completamente diferentes a los
tres receptores opioides clasicos (Shearman
y Herz, 1982). A pesar del largo periodo de
tiempo transcurrido desde el descubrimiento
de los receptores opioides, el clonage de
dichos receptores tuvo lugar tan solo la déca-
da pasada. El receptor opioide delta fue el pri-
mero en ser clonado mediante el empleo de
técnicas basadas en la amplificacion selectiva
del ADN genomico (Kieffer, Befort, Gaveriaux-
Ruff y Hirth, 1992; Evans, Keith, Morrison
H, Magendzo y Edwards, 1992). El receptor
opioide mu fue clonado un afno mas tarde
basandose en la posible analogia de secuen-
cia con la del receptor delta (Chen, Mestek,
Liu, Hurley y Yu, 1993; Thompson, Mansour,
Akil y Watson, 1993). Ese mismo afo también
se realizd por el mismo procedimiento el clo-
nage del receptor opioide kappa (Meng, Xie,
Thompson, Mansour, Watson y Akil, 1993;
Yasuda, Raynor, Kong, Breder, Reisene y Bell,
1993).

En el aho 1975, dos ahos mas tarde del
descubrimiento de los receptores opioides,
fueron identificados en el cerebro dos pen-
tapéptidos que posefan propiedades mor-
finomiméticas y que se identificaron como
los agentes enddgenos responsables de la
activacion de dichos receptores. Estos pép-
tidos se diferenciaban tan sélo en el aminoé-
cido situado en el extremo amino-terminal.
Asi, el que poseia la metionina como ultimo
aminodcido de su cadena recibié el nombre
de met-encefalina, y leu-encefalina al que
contenia leucina en el mismo lugar (Hughes,

Smith y Kosterlitz, 1975). Poco después de
este descubrimiento, la familia de los pépti-
dos opioides enddgenos se enriquecioé répida-
mente con nuevos péptidos que contenian la
secuencia de la met- o de la leu-encefalina en
su fracciéon amino-terminal (Patey y Rossier,
1986). Actualmente se conocen tres precur
sores que dan lugar a tres familias diferentes
de péptidos opioides: la proopiomelanocorti-
na (Nakanaski, Inoue, Kita, Nakamura, Chang,
Cohen et al., 1979), la proencefalina A o pro-
encefalina (Comb, Seeburg, Adelman, Eiden
y Herbert, 1982; Noda, Furutani, Takahashi,
Toyosato, Hirose, Inayama et al.,, 1982), vy
la proencefalina B o prodinofina (Kakidani,
Furutani, Takahashi, Noda, Morimoto, Hirose
et al., 1982). El principal péptido opioide deri-
vado de la proopiomelanocortina es la beta-
endorfina, que tiene una buena afinidad por
los receptores opioides mu y su distribucion
anatémica esté restringida a ciertas estructu-
ras neuronales (Khachaturian, Lewis, Schafer
y Watson, 1985). Los principales derivados de
la proencefalina A son las encefalinas, met-y
leu-encefalina, las cuales estan presentes en
la mayor parte de las estructuras del sistema
nervioso central y activan preferencialmente
los receptores opioides delta (Rossier, Vargo,
Minick, Ling, Bloom y Guillemin, 1977). Los
derivados de la prodinorfina son principal-
mente las dinorfinas y neoendorfinas, ambos
grupos de péptidos con afinidades preferen-
ciales por los receptores opioides kappa, y
la leu-encefalina (afinidad preferencial por
los receptores opioides delta). Los derivados
de este precursor se encuentran también
ampliamente distribuidos dentro del sistema
nervioso central (Khachaturian et al., 1985). A
diferencia de las monoaminas y aminoécidos,
cuya inactivacion en la transmision sinéaptica
se realiza en su mayor parte por un mecanis-
mo de recaptacion, los péptidos opioides son
inactivados por degradaciéon enzimética a tra-
vés de dos peptidasas que los transforman en
fragmentos inactivos: la endopeptidasa neutra
(encefalinasa) y la aminopeptidasa N (Roques,
Noble, Daugé, Fournié-Zaluski y Beaumont,
1993). Un nuevo grupo de péptidos opioides
con una gran afinidad y selectividad por los
receptores opioides mu, las endomorfinas
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(endomorfina-1 y endomorfina-2), fue descrito
en el ano 1997 (Zadina, Hackler, Ge y Kastin,
1997). Sin embargo, la ausencia en el geno-
ma humano de la secuencia correpondiente
a dichos péptidos pone claramente en duda
su posible existencia como moléculas endé-
genas.

La activacién de los diferentes receptores
opioides ya sea por agonistas exdgenos o
enddgenos produce por lo general efectos de
tipo inhibitorio sobre la transmision sinaptica.
Aunque la localizacién de dichos receptores
es variable, se encuentran principalmente ubi-
cados en terminales de fibras presindpticas y
su activacion resulta en una disminucién en
la liberacion de neurotransmisores. Los tres
subtipos de receptores opioides poseen siete
hélices transmembranarias y se encuentran
acoplados a proteinas G que van a controlar
el grado de fosforilacion de nucledtidos de
guanina. A través de una modificacion en la
estructura de estas proteinas G se producira
una inhibicién en la actividad del enzima ade-
nilato ciclasa y ello da lugar a una disminucién
en los niveles intracelulares de AMPc. Dicha
disminucion de AMPc precipita una cascada
de acontecimientos intracelulares, incluida
la disminucién de la actividad de un segundo
enzima, la proteina kinasa A. Esta kinasa se
encarga de la fosforilacion de toda una serie
de proteinas entre ellas ciertos factores de
transcricion como CREB (cyclicAMP-respon-
sive element-binding protein). Los factores
de transcripcién son los encargados de con-
trolar la respuesta genémica de la célula y de
esta manera los opidceos van a ser capaces
de intervenir sobre dicha respuesta. Otros
sistemas de sefalizacion intracelular tales
como la via de la fosfolipasa C y de las MAP
kinasas también se encuentran implicados en
las acciones intracelulares de los opiaceos
(Goodman-Gilman et al., 1996).

EL PROCESO ADICTIVO Y SU EVALUA-
CION EXPERIMENTAL

El proceso adictivo es un trastorno crénico
y recidivante que lleva a un comportamiento
de busqueda compulsiva de la droga, pérdida
del control del autoconsumo a pesar de los
efectos perjudiciales del mismo y fenéme-
nos de recidiva incluso tras largos periodos
de abstinencia (Deroche-Gamonet, Belin vy
Piazza, 2004; Vanderschuren y Everitt, 2004).
Esta situacion conduce al individuo a una
progresiva desestructuracion de todas las
actividades sociales y ocupacionales (Cami y
Farré, 2003).

Los diferentes procesos que participan en
los fendmenos adictivos son complejos tanto
desde un punto de vista neurobiolégico como
comportamental y dan lugar a toda una serie
de manifestaciones que incluyen fenémenos
tales como la tolerancia, dependencia fisi-
ca, sensibilizacién y busqueda compulsiva
o “craving” Los fendmenos de tolerancia y
la dependencia fisica corresponden a adap-
taciones desarrolladas en respuesta a una
exposicién prolongada a determinadas dro-
gas, pero no estan directamente relacionadas
con las propiedades adictivas que presenta la
droga de abuso en cuestion. Existen distintos
modelos que permiten evaluar la toleran-
cia y la dependencia fisica en el animal de
experimentacion. La cuantificacién de las
manifestaciones sométicas del sindrome de
abstinencia que aparece tras la interrupciéon
de la administracion repetida de una droga
permite determinar la severidad de la depen-
dencia fisica. Dicho sindrome de abstinencia
fisico aparece tan solo con determinadas
drogas de abuso, como los opioides entre
otras, y es un proceso diferente de las mani-
festaciones motivacionales negativas que
aparecen tras la abstinencia a cualquier droga
de abuso. La tolerancia puede determinarse
por la evaluacion de la disminucién de los
efectos farmacoldgicos de una droga tras
su administracion repetida (Jaffe, 1990). Una
caracteristica comun de las diferentes drogas
de abuso es su capacidad para inducir un
comportamiento de busqueda compulsiva o
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“craving’/ en el que predomina la expectacion
del adicto hacia los efectos motivacionales
positivos que presenta la droga. Durante la
administracién repetida de la droga puede
observarse el fendmeno de sensibilizacion a
determinadas acciones farmacoldgicas que
se manifiestan principalmente en el animal
de experimentaciéon por un incremento pro-
gresivo de los efectos hiperlocomotores de la
droga. La sensibilizacién se observa sobreto-
do utilizando un protocolo de administracién
intermitente de la droga y ha sido interpreta-
da como una manifestacion del incremento
progresivo del estado de expectativa a los
efectos producidos por la droga que ocurre
tras su administracién repetida en humanos
y que se denomina con el término “wanting”
(Robinson y Berridge, 1993).

Diversos modelos comportamentales son
utilizados para evaluar los efectos reforzan-
tes de las drogas de abuso. Dicho efecto
reforzante puede ser determinado de forma
indirecta observando la capacidad de la droga
para modular la recompensa inducida por
otros estimulos (tecnicas de autoestimula-
cion eléctrica intracraneal), o investigando
la capacidad de la droga para permitir que
se realicen asociaciones entre las respues-
tas reforzantes de dicha droga y estimulos
ambientales inicialmente neutros (preferencia
de plaza condicionada). Sin embargo, los efec-
tos reforzantes de una droga también pueden
ser evaluados de manera directa mediante la
utilizacion de paradigmas operantes de auto-
administracion (Schulteis y Koob, 1996). El
uso de todos estos modelos experimentales
en el animal ha permitido un avance impor
tante en la comprensién de los mecanismos
neurobiolégicos implicados en los fendmenos
de adiccion a opiaceos.

PROCESOS IMPLICADOS EN EL INICIO Y
MANTENIMIENTO DE LA ADICCION

Una de las teorfas mas aceptadas en la
actualidad para explicar el proceso de inicio
y mantenimiento de la adiccion a drogas de

abuso es la teoria de la espiral de desre-
gulacién del sistema de recompensa cere-
bral (Koob y Le Moal, 1997; Koob, Ahmed,
Boutrel, Chen, Kenny, Markou, et al., 2004).
Segun esta teoria, el fendmeno adictivo se
inicia con las primeras exposiciones a la
droga e implica el comienzo de un proceso
adaptativo que el organismo desarrolla para
contrarrestar los efectos de la misma sobre
todo a nivel del sistema nervioso central. El
organismo siempre intenta mantener un equi-
librio homeostatico en todos sus sistemas,
incluido el sistema de recompensa cerebral.
La administracién de una droga de abuso y
la aparicién de sus efectos reforzantes des-
equilibra dicha homeostasis, lo que origina el
desarrollo de una respuesta adaptativa que
se opone al efecto inicial de la droga. Debido
a esta reaccion adaptativa, los circuitos cere-
brales implicados en el refuerzo no vuelven
al nivel fisiolégico que mantenian antes de
la exposicién a la droga (Koob, Stinus, Le
Moal y Bloom, 1989; Koob y Le Moal, 1997).
El proceso adaptativo de oposicién al efecto
hedodnico de la droga se desarrolla lentamen-
te, pero se intensifica de forma progresiva
hasta enmascarar el efecto reforzante agudo
de la droga (Solomon y Corbit, 1974). Estos
cambios adaptativos van creciendo con el
consumo repetido de la droga produciendo un
estado que consolida el continuo consumo de
la misma. Se produce asi una exacerbacion
progresiva de esta situacion patolégica (Koob
y LeMoal, 2001; Koob et al., 2004).

El analisis de esta teoria muestra que los
fendmenos adictivos estan relacionados tanto
con los efectos positivos de las drogas como
con la necesidad que se genera en el adicto
para paliar las consecuencias negativas de
la ausencia de la misma. Los efectos refor
zantes de las drogas de abuso parecen ser
responsables del inicio y establecimiento del
fenémeno adictivo. Por otra parte, los efectos
negativos relacionados con la abstinencia de
la droga resultan cruciales para el manteni-
miento del proceso adictivo y la tendencia a
la recaida tras periodos prolongados de absti-
nencia (Koob y LeMoal, 1997).
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Los estudios recientes han permitido un
notable avance en el conocimiento del sustra-
to biolégico responsable de los efectos refor
zantes y aversivos de las drogas de abuso,
proporcionando una informacién importante
sobre la existencia de multiples mecanismos
neuroquimicos, moleculares y neuroanatémi-
cos comunes a la adiccién de distintos tipos
de drogas incluidos los opiaceos.

SUSTRATO NEUROBIOLOGICO DE LA
DEPENDENCIA FiSICA DE OPIOIDES

Una primera hipétesis para explicar el desa-
rrollo de la dependencia opiacea sugirid la
existencia de una disminucion en el numero
y/o afinidad de los receptores opioides en
respuesta a la presencia continua del far
maco. Este fendmeno fue observado tras
la administracion de agonistas opioides en
cultivos celulares que poseen dichos recep-
tores (Law, Hom y Loh, 1982; Law, Hom vy
Loh, 1984) pero raramente ha podido ser
replicado en los estudios realizados in vivo
(Chang, Eckel y Blanchard, 1982; Law et al,,
1984, Puttfarcken y Cox, 1989; Zadina, Kastin
y Kersh, 1992). Una segunda hipdtesis para
explicar la implicacion del sistema opioide
enddgeno estaba basada en los efectos de la
administracion crénica de opiaceos sobre la
biosintesis de péptidos opioides. Segun esta
teorfa durante el desarrollo de la tolerancia y
la dependencia opidcea se generarian ciertos
fragmentos peptidicos a partir de los propios
precursores de los péptidos opioides endé-
genos que poseerian propiedades opuestas
a los opioides. Estos fragmentos peptidicos
disminuirian las respuestas farmacologicas
de los opiaceos y participarian en la expresion
de la dependencia (Bronstein, Przewlocki y
Akil, 1990; Hammonds, Nicholas y Li, 1984;
Nicolas, Hammonds y Li, 1984). No obstante,
los cambios producidos a nivel del propio
receptor opioide o de la sintesis y degrada-
cion de los péptidos opioides enddgenos no
parecen tener una relevancia importante en
los procesos de dependencia. En efecto, los
fendmenos adaptativos que se producen en

el sistema opioide endégeno durante el desa-
rrollo de la dependencia opiacea tienen lugar
de una manera predominante a nivel de los
sistemas de segundo mensajero acoplados
al receptor opioide, incluyendo entre otros las
proteinas G y diversos enzimas transmembra-
narios e intracelulares (Nestler, 1992). Como
hemos citado anteriormente, la activacion de
los receptores opioides produce a través de
su interaccién con una proteina G la inhibicion
del enzima adenilato ciclasa, responsable de
catalizar la sintesis de AMPc. El efecto inhi-
bitorio crénico producido por la presencia
continuada del opidceo induce una hipertrofia
compensatoria que afecta a la mayor parte
de estos mensajeros intracelulares ligados a
la cadena del AMPc (Collier, 1980; Nestler,
1992). Diversos estudios han mostrado que
estos cambios en los sistemas de mensajeros
son en parte responsables de la aparicion de
los fendmenos de tolerancia y dependencia
opiécea.

Las primeras observaciones acerca de una
activacion del sistema AMPc durante la abs-
tinencia opiacea fueron realizadas a partir de
estudios sobre cultivos de células hibridas de
neuroblastoma/glioma NG 108-15 (Sharma,
Klee y Nirenberg, 1975). Un incremento en
los niveles de AMPc (Collier y Francis, 1975),
asi como en la actividad proteina kinasa (Clark,
Jovic y Ornellas, 1972) también fue inicial-
mente observada en el cerebro durante la
abstinencia a opiaceos. Estudios posteriores
han evaluado las estructuras cerebrales que
se encuentran especificamente implicadas en
estos cambios adaptativos. La dependencia
opiacea produce una hipertrofia del sistema
ligado al AMPc principalmente a nivel del locus
coeruleus donde se observan modificaciones
compensatorias en las proteinas G (Nestler,
Erdos, Terwilliger, Duman vy Tallman, 1989) y
en las actividades adenilato ciclasa y proteina
kinasa A (Nestler y Tallman, 1988). Algunas
de estas modificaciones también pudieron
ser observadas en otras estructuras, como
el nucleo accumbens (Terwilliger, Beitner
Johnson, Sevarino, Crain y Nestler, 1991) vy
el estriado (Matthes, Maldonado, Simonin,
Valverde, Slowe, Kitchen et al., 1996). En
el locus coeruleus, también se encontraron
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modificaciones compensatorias a nivel de
diferentes proteinas que resultan fosforiladas
por las proteinas kinasas, incluyendo pro-
teinas citoplasmaticas, proteinas del citoes-
queleto que controlan la talla y la forma de
las neuronas, y factores de transcripciéon que
regulan la expresion gendémica de la célu-
la (Nestler, 1992). Los cambios producidos
a nivel de estos factores de transcripcion
resultan de gran importancia para la expre-
sién de la dependencia opidcea (Maldonado,
Blendy, Tzavara, Gass, Roques, Hanoune et
al., 1996a).

Sin embargo, este conjunto de fendme-
nos adaptativos que se producen a nivel
del propio sistema opioide endégeno no es
suficiente para explicar completamente el
desarrollo de la dependencia. Asi, la participa-
cion de numerosos sistemas neuroquimicos
diferentes del sistema opioide ha sido pro-
puesta para explicar la regulacion heteréloga
de los procesos de dependencia a opidceos.
En este sentido, diversos cambios han sido
descritos durante el desarrollo de esta depen-
dencia sobre todo a nivel de los sistemas
dopaminérgico, noradrenérgico, serotonérgi-
co, colinérgico, GABAérgico y peptidérgicos.
No obstante, este conjunto de mecanismos
homologos y heterélogos no funciona de una
manera independiente sino que se integra en
unos sistemas neuronales comunes para dar
lugar a una respuesta Unica de todo el orga-
nismo. Una estructura cerebral que puede
servir como buen modelo para explicar la
integracion de estos mecanismos homologos
y heterdlogos es el locus coeruleus. Este
nucleo es el principal origen de las fibras
noradrenérgicas en el cerebro y posee una
alta densidad tanto de receptores opioides
como de receptores adrenégicos (Moore y
Bloom, 1979). El locus coeruleus parece ser
ademaés la principal estructura implicada en la
expresion de la dependencia fisica a los opia-
ceos (Aghajanian, 1978; Maldonado, Stinus,
Gold y Koob, 1992; Maldonado y Koob, 1993),
y presenta una gran hiperactividad neuronal
durante la abstinencia que esta directamente
relacionada con las manifestaciones fisicas de
dicho indrome (Rasmussen, BeitnerJohnson,

Krystal, Aghajanian y Nestler, 1990). Esta
activacion del locus coeruleus durante la
abstinencia opiacea es debida a la combina-
cion de diversos mecanismos. Por una parte,
existen fendmenos intrinsecos en el propio
locus coeruleus representados por los cam-
bios adaptativos que se producen durante la
administracion crénica de opiaceos en el con-
junto de mensajeros dependientes del AMPc
(Nestler, 1992). Asi, el incremento de las
actividades adenilato ciclasa y proteina kinasa
que se produce durante la dependencia opié-
cea contribuye directamente al aumento de
la excitabilidad eléctrica de las neuronas del
locus coeruleus en el momento de la absti-
nencia (Rasmussen et al., 1990). Sin embargo,
existen también factores extrinsecos a esta
estructura que participan en su activaciéon. En
efecto, el nucleo paragigantocelularis proyec-
ta fibras glutamatérgicas de carécter excita-
torio al locus coeruleus (Ennis y Aston-Jones,
1988). Durante la abstinencia se observa un
incremento en la liberacién de neurotrans-
misores excitatorios procedentes de dicho
nucleo paragigantocellularis (Akaoka y Aston-
Jones, 1991; Rasmussen y Aghajanian, 1989).
Este aumento en la actividad de las aferencias
excitatorias se acompafna de un incremento
en la sensibilidad de las neuronas del locus
coeruleus a dichos transmisores como conse-
cuencia de los cambios intrinsecos ocurridos
en esta estructura. La unién de ambos meca-
nismos es responsable de la hiperactividad
noradrenérgica observada durante la absti-
nencia (Maldonado, Stinus, y Koob, 1996b;
Maldonado, 1997a). Sin embargo estudios
maé&s recientes sugieren que la transmisién
noradrenérgica procedente del locus coeru-
leus no parece jugar un papel esencial para
la expresién de la abstinencia opiacea, ya que
la lesion de las neuronas noradrenergicas del
locus coeruleus no previene la expresion de
la dependencia de morfina en ratas. Ademas,
la clonidina fue capaz de atenuar la severidad
de la abstinencia morfinica en estos animales,
lo que sugiere que este antagonista bloguea
la abstinencia actuando sobre los adrenore-
ceptores postsinapticos alfa2 (Caille, Espejo,
Reneric, Cador, Koob y Stinus, 1999).
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SUSTRATO NEUROBIOLOGICO DE LOS
EFECTOS REFORZANTES DE LOS OPIOI-
DES

Estudios bioquimicos, farmacoldgicos,
electrofisioldgicos y moleculares han iden-
tificado diversos sistemas neuroquimicos
que representan un sustrato comun para
los efectos reforzantes inducido por diferen-
tes drogas de abuso incluidos los opioides
(Girault y Greengard, 2004; Koob, 1992; Koob
y LeMoal, 2001; Wise, 2004). Este sustrato
integra al sistema mesolimbico y en particular
a dos sistemas neuroquimicos, el dopami-
nérgico y el opioide. El primer componente
neuroanatdomico del sistema dopaminérgico
mesolimbico es el area tegmental ventral
que contiene los cuerpos celulares de neu-
ronas dopaminérgicas, que proyectan sus
terminales a diversas areas del sistema lim-
bico (nlcleo accumbens, tubérculo alfatorio,
amigdala, cortex limbico) (Koob y LeMoal,
2001). Las vias dopaminérgicas centrales
ejercen un control importante sobre diversas
funciones cerebrales tales como la motiva-
cion, la actividad motora, la memoria y la
cognicion (Wise, 2004). El segundo sistema
neuroquimico, el sistema opiode enddgeno,
participa no solo en los efectos reforzantes
inducidos por los opidceos sino también en
el refuerzo inducido por otras drogas tales
como el etanol (Gianoulakis, 2004; Roberts,
Heyser, McDonald, Kieffer, Matthes, Koob
et al., 2000), los cannabinoides (Ghozland,
Matthes, Simonin, Filliol, Kieffer y Maldonado,
2002; Valverde, Maldonado, Valjent, Zimmer
y Zimmer, 2000) y la nicotina (Berrendero,
Kieffer y Maldonado, 2002; Berrendero,
Mendizébal, Robledo, Galeote, Bilkei-Gorzo,
Zimmer et al., 2005). A pesar de que tanto
el sistema dopaminérgico como el opioide
ejercen un control esencial sobre los meca-
nismos de refuerzo, otros sistemas de neuro-
transmision interaccionan también con estos
circuitos de recompensa, como es el caso del
GABA, glutamato, serotonina y cannabinoi-
des, entre otros (Koob, 1992; Nestler, 2002;
Wise, 2004).

Las proyecciones dopaminérgicas que par
ten del cerebro medio modulan la actividad
del cerebro anterior y las éareas corticales.
Entre este conjunto de estructuras existen
dos que presentan una especial relevancia en
los fendmenos adictivos, el complejo meso-
limbico-accumbens-amigdala, incluyendo la
llamada amigdala extendida y la corteza del
nucleo accumbens (Koob, 1992; Koob, 1999),
y el circuito cortico-estriato-palido-talamico,
en particular el cortex frontal y cingular (Koob
y Le Moal, 2001; Wise, 2004). El primer con-
junto de estructuras estd implicado en las
manifestaciones de los efectos reforzantes.
Asi, tanto los refuerzos naturales como los
opioides y otras drogas de abuso incremen-
tan la tasa de descarga de las neuronas
dopaminérgicas mesolimbicas (Cami y Farré,
2003; Nestler, 2002). Estudios realizados uti-
lizando la técnica de microdialisis revelan que
tal activacién neuronal estd acompanada por
un incremento de la liberacién de dopamina
en las areas de proyeccion de las neuronas
dopaminérgicas, principalmente en la corteza
del nucleo accumbens. Esta liberacién de
dopamina ha sido relacionada con la euforia y
los efectos reforzantes inducidos por los esti-
mulos naturales y por las drogas. Al contrario
de lo que ocurre con los estimulos naturales,
el efecto de una droga, como los opioides,
sobre la liberacién de dopamina no esta
influenciada por la habituacién y cada vez que
la droga es consumida es capaz de estimular
la liberacién de dopamina en los circuitos de
recompensa (Di Chiara, 1999).

La conducta de busqueda de la droga esta
bajo el control de la amigdala extendida e
implica proyecciones corticales hacia el core
del ndcleo accumbens que estad relaciona-
do con el circuito estriato-palidal (Everitt,
Parkinson, Olmstead, Arroyo, Robledo vy
Robbins, 1999; Koob y LeMoal, 2001). El
circuito cortico-estriado-palido-talédmico esta
estrechamente relacionado con aspectos
cognitivos y con las conductas compulsivas y
repetitivas. Técnicas de neuroimagen han per
mitido relacionar este circuito con la fase de
busqueda compulsiva de la droga o “craving”
(Volkow y Fowler, 2000; Volkow, Fowler, Wang
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y Swanson, 2004). Los opioides y el resto de
las drogas de abuso interaccionan con estos
circuitos cerebrales usando para ello diferen-
tes mecanismos. La accion facilitadora ejerci-
da por los opioides sobre la actividad del cir
cuito dopaminérgico mesolimbico se produce
mediante la disminucion de la actividad de
las neuronas GABAergicas, las cuales ejercen
una inhibicién sobre las neuronas dopaminér
gicas en el area tegmental ventral.

Diversos estudios han descrito que los
opioides son capaces de producir efectos
reforzantes por dos mecanismos distintos,
uno dependiente de la liberacion de dopamina
como se ha descrito en el péarrafo anterior,
y otro independiente de la dopamina (Pettit,
Ettenberg, Bloom y Koob, 1984; Shippenberg,
Herz, Spanagel, Bals-Kubik y Stein, 1992;
Spyraki, Fibiger y Phillips, 1983). Asi, los roe-
dores son capaces de autoadministrarse opia-
ceos incluso tras la lesién de las vias dopa-
minérgica. En este sentido, ratas entrenadas
a autoadministrarse heroina y que habian
sufrido lesiones con 6-hidroxi-dopamina en el
nucleo accumbens no mostraron cambios en
la pauta de auto-administracion ni modifica-
ciones en la preferencia espacial inducida por
morfina (Gerrits, Lesscher y van Ree, 2002).
Sin embargo, la preferencia espacial inducida
por morfina resulté suprimida en ratones
knockout deficientes en los receptores dopa-
minérgicos D2 (Maldonado, Saiardi, Valverde,
Samad, Roques vy Borrelli, 1997b).

En cuanto al subtipo de receptor opioide
implicado, cabe destacar que los efectos
reforzantes de los opioides estdn mediados
por la estimulacion de los receptores opioides
mu. En este sentido, los efectos reforzantes
de la morfina evaluados en el modelo del
condicionamiento espacial fueron suprimidos
en los ratones knockout deficientes en el
receptor opiode mu (Matthes et al., 1996).
Sin embargo, la estimulacion de los recepto-
res kappa opioide disminuye la liberacién de
dopamina en el nlcleo accumbens y provoca
la aparicion de efectos aversivos (De Vries y
Shippenberg, 2002).

SUSTRATO NEUROBIOLOGICO DE LAS
MANIFESTACIONES AVERSIVAS DEL SiN-
DROME DE ABSTINENCIA DE OPIOIDES

El sindrome de abstinencia de opioides
se manifiesta con sintomas fisicos a los que
se asocian sintomas subjetivos negativos,
como son la disforia, depresion, irritabilidad,
ansiedad y una desregulaciéon de los sis-
temas de recompensa cerebrales. Dichos
cambios motivacionales asociados al sindro-
me de abstinencia aparecen también tras el
consumo de otras drogas de abuso y son de
gran importancia para el mantenimiento del
fenomeno adictivo. El sustrato bioldgico de
estos cambios motivacionales es comun para
los opiodes y para otras drogas de abuso, y
participan los mismos sistemas neuroquimi-
cos implicados en la regulacion de los feno-
menos de refuerzo (Koob y LeMoal., 2001).
Asi, durante la abstinencia de opioides y de
otras drogas de abuso se observa una mar
cada disminucion de la actividad eléctrica de
las neuronas dopaminérgicas en el sistema
mesolimbico (Diana, Pistis, Carboni, Gessa y
Rossetti, 1993; Diana, Melis y Gessa, 1998).
En la misma linea, estudios de microdialisis
realizados en el animal de experimentacion
muestran un importante descenso en los
niveles de dopamina en el nucleo accum-
bens durante el sindrome de abstinencia de
opioides (Acquas, Carboni y Di Chiara, 1991;
Acquas y DiChiara, 1992; Rossetti, Hmaidan
y Gessa, 1992). Esta disminucion de la acti-
vidad dopaminérgica parece estar en relacion
con las consecuencias aversivas/disféricas de
la abstinencia.

Los circuitos cerebrales que controlan las
respuestas al estrés también participan en las
manifestaciones motivacionales de la absti-
nencia de opioides. Asi, el sindrome de absti-
nencia opioide se relaciona con una elevacién
importante en los niveles extracelulares del
factor liberador de corticotropina (CRF) en
areas del sistema mesolimbico y especial-
mente en la amigdala (Cummings, Elde, Ellsy
Lindall, 1983; Heinrichs, Menzaghi, Schulteis,
Koob GF y Stinus, 1995; Koob, 1996) Esta
alteracion de la funcién del CRF limbico
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parece mediar los sintomas relacionados con
el estrés que acompanan al sindrome de
abstinencia. Ademés, durante la abstinencia
opioide, el CRF estd también incrementado
en el eje hipotadlamo-hipofisario, dando lugar
a una alteracion del eje que persiste incluso
tras el sindrome de abstinencia agudo (Kreek,
Ragunath, Plevy, Hamer, Schneidery Hartman,
1984). Cambios similares de los niveles extra-
celulares de CRF han sido descritos durante
la abstinencia a otras drogas de abuso como
en el caso de los cannabinoides (Rodriguez de
Fonseca, Carrera, Navarro, Koob y Weiss et
al., 1997), el etanol (Koob, 1999) y los psico-
estimulantes (Richter y Weiss, 1999).

MODIFICACIONES ADAPTATIVAS PERSIS-
TENTES PRODUCIDAS POR LOS OPIOI-
DES

Los opioides al igual que otras drogas de
abuso producen cambios adaptativos a largo
plazo en el cerebro que no solo contribuyen a
la consolidacion del proceso adictivo sino que
parecen participar en la mayor vulnerabilidad
para la recaida después de un periodo pro-
longado de abstinencia. Estos cambios han
comenzado a ser identificados en los Ultimos
ahos y se conocen toda una serie de modi-
ficaciones neurobiolégicas persistentes que
pueden ser inducidas por la administracién de
opioides. Una primera hipotesis para explicar
estos cambios a largo plazo estd basada en
los cambios moleculares que se observan
de una manera similar tanto en los procesos
de aprendizaje como durante el desarrollo de
los fendmenos adictivos (Ungless, Whistler,
Malenka y Bonci, 2001). En realidad, ambos
tipos de procesos estdan modulados por los
MisMOos mMecanismos neuroquimicos y com-
parten sistemas de sefalizacion intracelu-
lar. En este sentido, la activacion del factor
de transcripcion CREB ha sido relacionado
con los procesos de memoria y aprendiza-
je (Bourtchuladze, Frenguelli, Blendy, Cioffi,
Schutz y Silva, 1994) y con la dependencia de
opioides (Maldonado et al., 1996a; Nestler,
2004; Valverde, Mantamadiotis, Torrecilla,

Ugedo, Pineda, Bleckmann et al., 2004).
A pesar de estos mecanismos neuroqui-
micos comunes, diferentes regiones cere-
brales estédn implicadas en ambos tipos de
procesos. En este sentido el hipocampo es
una estructura crucial para el desarrollo del
aprendizaje mientras que el sistema meso-
limbico representa el principal representa el
principal sustrato anatémico para el desarrollo
de los fendbmenos de refuerzo asociado al
consumo de drogas. Sin embargo, existe una
convergencia sustancial entre los circuitos
neuronales implicados en uno y otro proce-
sos. En este sentido, la actividad del sistema
mesolimbico permite reforzar las memorias
codificadas en el hipocampo, en particular
aquellas que tienen un contenido emocional
(Nestler, 2001; 2004).

Por otra parte, la administracion repetida de
opioides y de otras drogas de abuso produce
cambios en la expresion génica de las neuro-
nas, lo que representa un posible mecanismo
para explicar las alteraciones comportamenta-
les persistentes durante largo tiempo incluso
tras el cese del consumo de la droga (Hyman
y Nestler, 1996). Los factores de transcrip-
cién que se unen a elementos reguladores
en las zonas promotoras de determinados
genes juegan un papel fundamental en los
cambios adaptativos a largo plazo. Asi, la
administracion aguda o crénica de opioides y
otras drogas de abuso modifica algunas de las
proteinas que pertenecen al grupo del factor
de transcripcion “activadorproteina 1" (AP-1),
que controla la expresiéon de diversos genes,
entre ellos los pertenecientes a la familia de
Fos (Karin, Liu y Zandi, 1997). La adminis-
tracion aguda de estas drogas produce una
induccion rapida y transitoria de c-Fos y de
otros miembros de la familia Fos en determi-
nadas estructuras cerebrales como el nucleo
accumbens y el estriado. Sin embargo, la
exposiciéon repetida a estas drogas también
induce la expresion de isoformas tales como
AfosB. Esta isoforma Afos B se acumula en
el nucleo accumbens y el estriado sélo tras
la administracién crénica de la droga pero
no tras la administracién aguda (Hope, Nye,
Kelz, Self, ladarola, Nakabeppu et al., 1994;
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Moratalla, Elibol, Vallejo y Graybiel, 1996;
Nye, Hope, Kelz, ladarola y Nestler, 1995).
Al contrario que otras proteinas de la familia
Fos, la isoforma Afos B es muy estable y una
vez inducida, su expresién permanece detec-
table en el cerebro durante meses, incluso
en ausencia de una nueva administracion de
la droga (Kelz y Nestler, 2000) La induccién
a corto plazo de AfosB parece disminuir los
efectos reforzantes de las drogas, mientras
que la estimulaciéon a largo plazo los incre-
mentaria. En este sentido, la acumulacién
de AfosB durante la exposicion cronica a
drogas de abuso podria ser responsable de
una modificacién progresiva y persistente
de los efectos de estas drogas, y que podria
explicar la mayor vulnerabilidad de los sujetos
adictos para reinstaurar el consumo incluso
tras largos periodos de abstinencia (McClung
y Nestler, 2003). Por otra parte, se ha demos-
trado que el incremento en la expresién de
Afos B inducido en el ndcleo accumbens
por la administracion crénica de drogas se
produce de una manera mas importante en
ratas periadolescentes que en ratas adultas,
destacando con ello la importancia de los
cambios plasticos que las drogas de abuso
son capaces de producir en el cerebro inma-
duro (Ehrlich, Sommer, Canas y Unterwald,
2002). Algunos estimulos aplicados de forma
crénica también provocan la induccién de
AfosB (Kelz y Nestler, 1996). En este sentido,
la exposicion crénica a un estrés de tipo croni-
co induce una expresion importante de AfosB
en estructuras tales como el cortex frontal, el
nucleo accumbens y la amigdala basolateral
(Perrotti, Hadeishi, Ulery, Barrot, Monteggia,
Duman et al., 2004), todas ellas estructuras
relacionada con los fendmenos adictivos.
Un estudio reciente ha permitido identificar
mediante técnicas de analisis de “microarray”
los diferentes genes que se ven regulados
tras la sobreexpresién de AfosB inducida en
el nucleo accumbens por la administraciéon
repetida de drogas (McClung y Nestler, 2003).
Dichos genes podrian representar en un
futuro dianas potenciales para el disefo de
nuevos farmacos para el tratamiento de los
procesos adictivos. Por todo ello, el estudio
del factor AfosB se convierte en un atractivo

candidato que parece representar un marca-
dor molecular que refleja los cambios adap-
tativos a largo plazo inducidos en el cerebro
tras la administracion repetida de una droga
de abuso, como los opioides, y que podria
participar en los procesos de recaida en el
consumo tras largos periodos de abstinencia.

CONCLUSIONES

Los estudios recientes han permitido un
notable avance en el conocimiento del sustra-
to bioldgico responsable de los efectos refor
zantes y aversivos de las drogas de abuso,
proporcionado una informacién importante
sobre la existencia de multiples mecanismos
neuroquimicos, moleculares y neuroanatomi-
cos comunes a la adiccion a distintos tipos de
drogas incluidos los opiaceos. La dependen-
cia fisica de opioides se origina como conse-
cuencia de una serie de cambios adaptativos
que se producen tanto a nivel del propio
sistema opioide endégeno como sobre otros
sistemas neuroquimicos diferentes, entre los
que podriamos destacar al sistema noradre-
nérgico, que regulan de una manera heterolo-
ga estos procesos de dependencia fisica. Por
otra parte, el sistema mesolimbico ha sido
identificado como el sustrato neurobiolégico
comun para los efectos reforzantes inducido
por todas las drogas de abuso incluidos los
opioides. Dos sistemas de neurotransmision,
el dopaminérgico y el opioide, juegan un papel
predominante en estos circuitos para mediar
los efectos reforzantes de los opioides. El
sistema dopaminérgico mesolimbico junto
con los circuitos cerebrales que controlan las
respuestas al estrés también participa en las
manifestaciones motivacionales negativas de
la abstinencia de opioides. Finalmente, los
opioides al igual que otras drogas de abuso
producen cambios adaptativos a largo plazo
en el cerebro que no solo contribuyen a la
consolidacion del proceso adictivo sino que
parecen participar en la mayor vulnerabilidad
para la recaida después de un periodo prolon-
gado de abstinencia. Estos cambios incluyen
modificaciones en la expresiéon génica de las
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neuronas, entre las que se pueden destacar
las modificaciones descritas a nivel del gen
AfosB que podrian explicar las alteraciones
comportamentales persistentes producidas
por el consumo de opioides.
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