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introduccion

Evolucion de la dependencia de heroina y su
asistencia en Espana

Luis SAN MoLinA

Unidad integrada de psiquiatria. H.S. Rafael - H. Univ. Vall d'Hebrén.

Enviar correspondencia a: Dr. Luis San Molina. C/Valencia 127 2° 1%. 08011 Barcelona. Correo -e: 126360@comb.es

RESUMEN

En Espana la asistencia al fenémeno de la depen-
dencia de heroina ha ido evolucionando desde su
inicio en los afos ochenta hasta la actualidad. Al
inicio de la epidemia la oferta asistencial era escasa
y limitada, de dificil acceso y en general poco atrac-
tiva para los usuarios potenciales que o entraban en
programas libres de drogas o eran rechazados por
parte de la mayoria de los programas asistenciales
existentes. A medida que los consumidores de
heroina sufrian situaciones de riesgo elevado para su
salud y para el resto de la poblacion, y sobre todo en
relacion con la aparicion de la epidemia de la infec-
cion por el VIH, se fue aceptando la necesidad de un
nuevo marco conceptual que considerase el consu-
mo de drogas como un problema multifactorial, con
aspectos sanitarios, sociales y de comportamiento
fundamentales para conseguir su comprension. Asi,
conseguir la abstinencia de drogas (cambio de pau-
tas de conducta) y la reinsercién (cambio de pautas
sociales) ya no podian ser los Unicos objetivos
planteables a la hora de establecer una estrategia
de intervencion en poblacion toxicomana, y se reco-
nocieron objetivos de reducir la morbi-mortalidad o
mejorar la calidad de vida del toxicémano sin modifi-
car el hecho de la dependencia. Estos cambios lleva-
ron al desarrollo de los programas de mantenimiento
con metadona de alto y bajo umbral, los programas
de intercambio de jeringuillas y dispensacion de
preservativos, y a la adaptacion de los diferentes
recursos asistenciales (unidades de desintoxicacion,
comunidades terapéuticas), a las nuevas estrategias
terapéuticas.

Palabras clave.: Dependencia de heroina, asistencia
sanitana, evolucion, epidemiologia, problemas
de salud, Espana.

ABSTRACT

Since the earliest 80’s, the health care supply
of heroin dependent subjects has suffered many
changes in Spain. At the start of the heroin epidemic
in Spain, the health care supply to the drug addicts
was rare, limited and difficult, and in general not
attractive for the users who were submitted to an
all or nothing treatment strategy: either they entered
a drug free program or they were condemned to
the rejection by most of the existing treatment
programs. As drug users represented a high risk
condition not only for their own health but also for
the general population, a change in the drug addiction
treatment policies had to be made. Drug abuse
had to be considered a multifactorial disease with
health, social and behavioural aspects. Achieving
abstinence (changes in behavioural patterns) and
social reintegration (more adaptative social patterns)
could not be the only objectives. Intermediate
objectives, like reducing morbidity (e.g. decreasing
the spread of HIV infection) and mortality (e.g.
decreasing overdoses) and improving the quality of
life of the drug addicts were adequate strategies.
Methadone maintenance programs (both abstinence
and harm reduction oriented), syringe exchanges
and condoms dispensing programs were developed.
Also, detoxification inpatient units and residential
resources had to be adapted to the new therapeutic
strategies.

Key words: Heroin dependence, health care,
evolution, epidemiology, health problems,
Spain.
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INTRODUCCION

n 1948, la Organizacién Mundial de

la Salud (OMS) incluyé por primera

vez la dependencia de alcohol en la
Clasificacion Internacional de Enfermedades,
y la Asociacion Medica Americana (AMA) no
acepté el termino Toxicomania como una cate-
gorfa diagnostica hasta 1956. Desde el inicio
del fendbmeno hasta nuestros dias, el patron
de consumo de drogas ha evolucionado como
lo demuestran algunos de los estudios epi-
demiolégicos ya clasicos llevados a cabo en
nuestro pais'? Inicialmente, el problema se
reducia al consumo de alcohol y derivados del
cdhamo en las zonas suburbiales de las gran-
des ciudades y en algunos grupos marginales
o elitistas. Durante la década de los sesenta
aumenté de forma considerable el niUmero de
consumidores de otras drogas, extendiéndose
el fendmeno a las clases medias de la socie-
dad e incorporandose al consumo sustancias
como la heroina, la cocaina, los alucinégenos
y otros farmacos psicoactivos. Sin embargo,
este fendmeno solo tenia repercusiones en
el &mbito inmediato de los afectados, que
se traducian en trastornos de conducta y en
consecuencias sociales, pero sin causar alar
ma en el conjunto de la sociedad que seguia
viendo el fenémeno del consumo de drogas
como algo ajeno y lejano.

Posteriormente, y bajo la influencia de los
medios de comunicacion social, el consumo
de drogas se asocid a una nueva forma de
peligrosidad social y fue entonces cuando se
produjo una gran preocupacion en el conjunto
de la sociedad y por tanto de sus represen-
tantes politicos, de los medios de comunica-
cion y de los profesionales sanitarios®. Con
este crecimiento del fendmeno se empiezan
a detectar nuevos problemas asociados a la
toxicomania en relacién con las nuevas sus-
tancias o la via de administraciéon, que cam-
bian el panorama de la morbi-mortalidad en
estos pacientes. Asi eran mas frecuentes las
muertes en drogadictos?, los accidentes®, los
ingresos hospitalarios por patologia organica
asociada®, la asistencia en los servicios de
urgencias’, las complicaciones del embarazo
y de los neonatos?, en definitiva todas las

posibles complicaciones de esta nueva pato-
logia®. Esta primera asociacion entre seguri-
dad ciudadana y drogadiccién y en la que la
toxicomania fue considerada como el proble-
ma de una serie de individuos, fue seguida
por otra configurada por la aparicién del SIDA,
manifestada de forma dramatica por la epide-
mia de infeccion por el VIH entre los adictos
a drogas por via parenteral (ADVP)®, y otras
enfermedades transmisibles como las hepa-
titis o la tuberculosis' con lo que se cred un
nuevo problema de salud publica en relacion
con el trastorno por uso de sustancias (TUS)
que aun en actualidad sigue representando
una elevada carga asistencial™.

Al evolucionar el patrén de consumo,
también evolucioné el marco conceptual de
la atencion a los pacientes con un TUS.
Inicialmente, la toxicomania se consideré
como una desviacion de orden social, y pos-
teriormente, como un trastorno del comporta-
miento. A partir de esta conceptualizaciéon se
crearon servicios especificos en el drea de la
salud mental y de los servicios sociales que
asumian el tratamiento del problema, frente a
la indiferencia, y en muchos casos, el rechazo
del resto de la red asistencial general. La
oferta asistencial a los drogadictos era esca-
sa y limitada, puesto que los recursos eran
escasos y poco variados, de dificil acceso y
en general poco atractivos para los usuarios
potenciales que se encontraban sometidos
a una logica del todo o nada: o entraban en
programas libres de drogas o estaban con-
denados al rechazo por parte de la mayoria
de los programas asistenciales existentes.
El Unico objetivo de esta oferta pasaba por la
abstinencia inmediata y absoluta de cualquier
droga, en la esperanza de que la correc-
cion del trastorno conductual facilitaria la
reconstruccion de un entorno social, familiar
y laboral adecuado a las peculiaridades del
adicto. La eliminacion de la dependencia vy
la consecucién de la abstinencia deberia ser
definitoria de un nuevo estilo de vida. Seria
el objetivo mas ambicioso y que implicaria
cambios mayores en el toxicbmano, y por lo
mismo, uno de los més dificiles de obtener
en primera instancia.

Evolucion de la aependencia de heroina y su asistencia en Espana



En la medida en que los consumidores de
drogas sufrian situaciones de riesgo elevado
para su salud y para el resto de la poblacion,
se fue aceptando la evidencia de que no era
posible erradicar el fendmeno, por lo que
se generd un nuevo marco conceptual que
consideraba el consumo de drogas como un
problema sometido a multiples factores y con
aspectos sanitarios, sociales y de compor
tamiento fundamentales para conseguir su
comprension. Puesto que los problemas eran
diversos se imponia la determinaciéon de las
variables que intervenian y las correlaciones
variable/estrategia de actuacién que permitie-
ran establecer unos criterios de intervencion
con una metodologia fiable y contrastada. En
definitiva, una indicacién terapéutica diferen-
cial en el campo de la asistencia en drogo-
dependencias®. Conseguir la abstinencia de
drogas (cambio de pautas de conducta) y la
reinsercion (cambio de pautas sociales) ya no
podian ser los Unicos objetivos planteables a
la hora de establecer una estrategia de inter
vencién en poblacién toxicomana, puesto
que otras podian tener mas consistencia y
pragmatismo, como por ejemplo, reducir la
morbi-mortalidad o mejorar la calidad de vida
del toxicomano sin modificar el hecho de la
dependencia, o evitar la difusiéon de enfer
medades a partir de este grupo de riesgo.
Por tanto, conseguir mejorar y aumentar la
frecuencia de contactos con el sistema sani-
tario el mayor tiempo posible, disminuir el
intervalo de tiempo transcurrido entre el inicio
del consumo y la primera demanda asisten-
cial (deteccién e intervencion precoz), evitar
embarazos no deseados, prevenir enferme-
dades transmisibles, etc..., se han convertido
en importantes objetivos parciales que se
proponen alcanzar los equipos y profesionales
que trabajan en estructuras asistenciales para
sujetos drogodependientes.

EPIDEMIOLOGIA.
INDICADORES DE TRATAMIENTO

A tenor de los datos recogidos por el
Observatorio Espafiol sobre Drogas®™ se

puede extrapolar cual ha sido la evolucion del
fendmeno en nuestro pafs. Asi en el indicador
“admisiones a tratamiento” en los ultimos
anos se ha observado un descenso importan-
te de las admisiones a tratamiento debidas
a la heroina como droga principal, mientras
que la edad media de los sujetos ha aumen-
tado considerablemente entre 1991 y 2001.
Ademés en la Ultima década se ha producido
un cambio radical en la via predominante de
administracion con una disminuciéon marcada
de la proporcién de inyectores actuales entre
los tratados por heroina, que ha pasado de
un 49,6% en 1996 a un 31,1% en 2001
Otro dato de interés es que la proporciéon de
admitidos a tratamiento para los que se des-
conoce el estado seroldgico frente al VIH es
aun muy importante (39,2%), siendo més alta
entre los tratados por primera vez (57,1%) que
entre los previamente tratados (28,1%).

También en el indicador “urgencias hos-
pitalarias por reaccion aguda a sustancias
psicoactivas” se observa una disminucién
importante de las menciones de heroina
(61,4% en 1996, 40,5% en 2000 y 33,5%
en 2001) y un aumento de las menciones de
cocaina. En cualquier caso, a partir de 1999
la heroina ha dejado paso a la cocaina como
la droga maés frecuentemente mencionada
en los casos que acuden a los servicios de
urgencias generales.

La infeccion por el VIH y el desarrollo
posterior del sida ha sido desde su aparicién
uno de los principales problemas asociados
con el uso de drogas en Espana. Desde
1981, ano en el que comenzé la epidemia,
hasta el 31 de diciembre de 2002 se habian
diagnosticado en Espana un total de 65.025
casos de sida, de los que el 64,4% estaban
relacionados con la inyeccién de drogas. Se
estima que en 2002 se diagnosticaron en
Espafa 2.437 nuevos casos de sida, de los
que un 52,1% se atribuyeron a la inyeccién
de drogas. El nUmero anual de nuevos diag-
nésticos de sida asociados a la inyeccion
(incidencia anual) ha descendido de forma
importante entre 1994 y 2001. El descenso
1994-2001 puede atribuirse al conjunto de los
avances de la lucha contra el sida y al abando-

San Molina, L.

"



no de la inyeccion como forma mayoritaria de
administracion de la heroina. Por otra parte, la
estabilizacion actual de la incidencia de sida
en niveles todavia elevados parece indicar
que el impacto de los nuevos tratamientos
antiretrovirales ha tocado techo y se necesita
mantener las intervenciones preventivas para
evitar nuevas infecciones.

En relacion con la mortalidad directamen-
te relacionada con el consumo de drogas
en 2001 se recogieron 496 muertes por
reaccion aguda tras el consumo sustancias
psicoactivas. La proporcion de fallecidos por
reaccion aguda a drogas en que se encuen-
tran opioides o sus metabolitos (atribuibles
en su gran mayoria al consumo de heroina)
ha descendido de forma lenta desde 1983.
Igualmente, ha disminuido, aunque de forma
mas acentuada, la proporcion de muertes en
que se detectan exclusivamente opioides,
pasando de 21,6% en el periodo 1983-1989 a
9,1% en 1998-2001.

LOS PROBLEMAS DE SALUD EN LOS
TOXICOMANOS

A finales de los afnos ochenta los programas
asistenciales se orientaban a la abstinencia del
consumo de drogas y a la reinsercién social,
con un claro predominio de los programas li-
bres de droga. La progresiva degradacion de
la poblacion toxicbmana con graves compli-
caciones organicas, psiquiatricas y sociales
y muy especialmente con la irrupcion de la
epidemia del VIH/sida obligd a modificar esta
filosofia asistencial plantedndose nuevos ob-
jetivos terapéuticos en los que predominaba
el conseguir el acercamiento de los recursos
asistenciales a aquellos que no lo solicitaban
abriéndose paso una nueva concepcion de la
asistencia hacia una politica de reduccion del
dafo, con lo que se modificaron los objetivos
terapéuticos y se establecieron nuevas prio-
ridades.

1. Incrementar el numero de pacientes
toxicomanos en contacto con los recur-
sos asistenciales.

Lograr que mas personas acudan a trata-
miento y en una fase temprana son estra-
tegias necesarias a desarrollar. Aunque los
conceptos de “mas toxicbmanos a trata-
miento” y “cuanto antes a tratamiento” son,
hasta cierto punto, conceptos distintos, es
util plantearlos conjuntamente. El primer con-
cepto se refiere a la posibilidad de aumentar
el porcentaje de la poblacion total de sujetos
drogodependientes que se inscribe en un
tiempo determinado para recibir tratamiento
(ya sea en fase temprana de su toxicomania
o de reincidencias). La finalidad en este caso
consiste en lograr que en vez, por ejemplo, de
que uno de cada diez toxicobmanos se ponga
en contacto durante un periodo tiempo deter
minado con un organismo de ayuda, los ser
vicios de tratamiento lleguen a conseguir que
cinco de cada diez individuos busquen tales
contactos en el mismo periodo de tiempo. El
segundo concepto, afin al primero, se centra
de manera mas estricta en los esfuerzos por
estimular a los consumidores de drogas a que
busquen ayuda en una fase mas temprana
de su toxicomania. El elemento comun de
esos dos conceptos es la intencién de llevar
a tratamiento a toxicémanos que, de lo con-
trario, no recibirian ayuda en un momento
determinado. Tales medidas pueden tener
consecuencias potencialmente beneficiosas:
se podria reducir el conjunto total de con-
sumidores de drogas; se podria deshabituar
antes a la gente habituada a inyectarse; y la
labor de orientacion personal podria reducir
practicas peligrosas de inyectarse drogas o
el comportamiento sexual peligroso entre los
toxicomanos. Aunque no es de por si eviden-
te que si se logra incluir a un nuevo sector de
pacientes éstos vayan a aceptar siempre de
hecho la ayuda que se les ofrece. No se trata
de formular una observacién negativa sino
de recordar la complejidad que puede tener
el problema y dar prioridad a una serie de
medidas experimentales para encarar estas
cuestiones™. Deberan seguir realizandose
esfuerzos para mejorar el contacto de los

Evolucion de la aependencia de heroina y su asistencia en Espana



sujetos toxicomanos, intentando atraer a tra-
tamiento aquellos pacientes reacios a acudir
a los centros.

2. Programas de tratamiento con objetivos
parciales o de cardcter paliativo.

Los programas de reduccion de dafos ya
se han utilizado en otros campos de la salud
frente a problemas de dificil solucién o erra-
dicacion, como pueden ser los accidentes
de tréfico, el tabaquismo o el uso de alcohol.
Medidas como limitaciones de la velocidad, la
inspeccién técnica de vehiculos, el uso obli-
gatorio del casco en motoristas son medidas
que pretenden reducir los danos producidos
por los accidentes de trafico; los cigarrillos
bajos en nicotina, la acotacion de zonas para
fumadores, etc..., reducen algunos de los
dafos producidos por el tabaquismo; limita-
ciones en la edad, el uso entre automouvilis-
tas o en el trabajo limitan los perjuicios que
puede ocasionar el uso de alcohol.

En el campo de la adiccion la OMS™ ha
propuesto una serie de estrategias alternati-
vas dirigidas a reducir el riesgo de infeccion
por el VIH entre usuarios de drogas por via
parenteral, de forma que ademas de facilitar
informacién sobre el contagio y la enferme-
dad, se insiste en facilitar instrucciones sobre
la descontaminacion del material para inyec-
tarse y también en la facilitacion del acceso
a jeringuillas y agujas estériles, con ello se
facilita el contacto con un buen numero de
adictos, se obtienen buenos indices de reten-
cion, no se incrementa el uso de drogas ni se
produce una disminucién de la demanda de
tratamiento y constituye un buen canal para
la informacién y el asesoramiento sobre el
SIDA, la planificacion familiar y otros proble-
mas de tipo social o familiar™.

En Espana estos programas se iniciaron
de forma cautelosa pero actualmente tienen
el total soporte de la Administracion y de los
profesionales.

3. Facilitar los instrumentos profilicticos
para prevenir las infecciones mas preva-
lentes entre toxicomanos: programas de
intercambio de jeringuillas y dispensa-
cion de preservativos.

En nuestro pais, en el que se obtienen
jeringuillas con facilidad en cualquier oficina
de farmacia a un precio asequible, reproducir
la polémica que existe en otros lugares™®
sobre la entrega gratuita de este material,
podria tener efectos contraproducentes. De
todos modos, hay que seguir suministrando
material inyectable de un solo uso vy folletos
explicativos a los adictos a drogas, ya sea
directamente, ya sea a través de recursos
comunitarios que estén en contacto con
ellos (grupos de autoayuda, cooperativas de
jovenes, asociaciones marginales, etc.). En
las zonas donde no existen estos recursos,
habria que impulsar su creaciéon, debido a
que pueden ser un vehiculo de informacién
y modificacién de algunos hébitos. A pesar
de las importantes diferencias culturales y
sociales que caracterizan el consumo de
drogas entre distintos paises, desde hace
ya muchos afos se han comunicado buenos
resultados en este sentido?® que desmienten
el supuesto de que los ADVP no son capaces
de cambiar su comportamiento adictivo y
sexual en relacién con problemas de salud,
ajenos a la sustancia propiamente dicha. La
inclusién en los envases de jeringas y agujas
con una leyenda advirtiendo de los peligros de
compartir material inyectable, puede ser de
utilidad si va acompanada de otros esfuerzos
en el mismo sentido.

4. El tratamiento como forma de preven-
cion.

Es dificil establecer una divisiéon estricta
entre prevencién y tratamiento puesto que
en muchos aspectos el tratamiento equivale
a prevencién. Si se consigue convencer a
un colectivo de poblacion usuaria de que se
someta a tratamiento, comportara el aumen-
to de dicho colectivo y evitara la aparicion de
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complicaciones. Para todas las enfermedades
se reconoce que el tratamiento debe contri-
buir a mitigar el mal y a mejorar el resultado
final, este principio también es aplicable al
tratamiento de las drogodependencias. Sin
embargo, en este caso hay que puntualizar
el término “precoz’ puesto que es frecuente
que los toxicbmanos no pidan ayuda para
resolver su problema ni acudan a los servicios
hasta que se sienten obligados a hacerlo. En
dichas condiciones el tratamiento precoz con-
siste a menudo en ofrecer ayuda cuando se
detecta la existencia del problema y no cuan-
do se solicita. Hay formas de intervencion
que sirven como mecanismos de deteccién y
rapida remisién de casos, aungque ése no sea
precisamente su objetivo, y que se pueden
considerar como programas de prevencion
secundaria. Como modelo de prevencion
médica el control de las enfermedades infec-
ciosas es un buen ejemplo de acciéon pre-
ventiva en el campo sanitario, sin embargo
esas enfermedades no sélo se deben a una
infecciéon sino que existen otros factores
relacionados con el sujeto y el medio en el
cual se desarrolla la enfermedad. Por ejemplo
se sabe que la propagacion de una enferme-
dad se puede contener no sélo eliminando
el agente infeccioso sino también haciendo
al sujeto menos vulnerable o modificando
las condiciones ambientales que facilitan la
transmisiéon. Evidentemente esta estrategia
exige un profundo conocimiento de la etio-
logia y la patogénesis de la enfermedad, por
ello este modelo médico resulta poco Util para
prevenir trastornos psicosociales como el uso
de drogas, cuyas causas en general no estan
bien delimitadas?'.

Para abordar el problema de las drogas
(tanto desde el punto de vista clinico como
preventivo), es necesario reconocer la impor
tancia de los factores psicosociales. Los estu-
dios realizados en el campo del alcohol son un
buen ejemplo de la estrecha relacion entre la
disponibilidad y el uso, con lo cual es probable
que ocurra lo mismo con la mayoria de las
drogas. Ademas para una buena planificacion
y diseNo de programas de prevencion es
preciso determinar claramente la poblacion

destinataria de forma que se dirija hacia per
sonas muy expuestas por razones genéticas,
biolégicas, sociales, culturales, laborales o de
otro tipo.

5. Adecuar los actuales recursos asisten-
ciales a las demandas asistenciales del
futuro: incremento del control y trata-
miento de la patologia orgdnica asociada
al consumo, funciones de /los Programas
de Mantenimiento con Metadona, las
Unidades de Desintoxicacion, Asistencia
Primaria, ete.

La necesidad de atender las patologias
organicas soélo se podra cubrir con la incor
poracién de equipos sanitarios a los cen-
tros de tratamiento, las dificultades que ello
representa vienen determinadas por las limi-
taciones de caracter presupuestario y adicio-
nalmente por la ampliacion de los objetivos
asistenciales a tenor de la nueva tipologia
de los pacientes que acuden en deman-
da de asistencia. Los profesionales de este
campo estaban habituados a trabajar en un
marco donde los objetivos terapéuticos iban
encaminados a la abstinencia mientras que
ahora deben intervenir en situaciones mas
limite y en muchas ocasiones con pacientes
terminales. Desde 1985 las muertes por SIDA
entre toxicbmanos por via parenteral han ido
creciendo de forma ininterrumpida y tenien-
do presente la actual cifra de portadores
entre toxicomanos es previsible que en los
préximos anos seguiran produciéndose estas
muertes. Todo ello requerira que los centros
de tratamiento estén capacitados para aten-
der estos pacientes en una situacion organica
grave y a los cuales se les debe ofrecer una
mejora en su calidad de vida por el tiempo de
vida que les reste.

5.7 Los Programas de Mantenimiento con
Metadona (PNMIM)

Los programas sustitutivos con agonistas
opiaceos han demostrado su elevada eficacia
y efectividad, siendo en la actualidad el trata-
miento maés utilizado en pacientes con depen-

Evolucion de la aependencia de heroina y su asistencia en Espana



dencia de opiaceos en aquellos paises donde
se encuentran disponibles. El tratamiento de
mantenimiento con metadona ademas se ha
consolidado como un instrumento de poten-
cial valor para reducir la prevalencia del VIH a
través de varios mecanismos, como son:

1) Eliminando o reduciendo la via intraveno-
sa en la administraciéon de drogas;

2) Reduciendo o eliminando los periodos
de intoxicacion y abstinencia, que pue-
den conducir a practicas sexuales poco
seguras;

3) Fomentando la recuperacién psicosocial
por lo que se reducen los riesgos de la
prostitucion y de las practicas sexuales
poco seguras.

Las limitaciones del tratamiento y las difi-
cultades para elaborar una vacuna, hacen que
la mayoria de los esfuerzos deban encaminar-
se a interrumpir la via de transmisién del virus,
desde una persona infectada -no necesaria-
mente enferma- a otra susceptible??. En con-
secuencia, sobre los tres factores de riesgo
- contacto sexual con VIH positivos, utilizacion
(voluntaria o fortuita) de material inyectable
contaminado y transfusion de hemoderivados
contaminados - se han desarrollado distintas
propuestas preventivas: utilizacion de preser
vativos en las relaciones sexuales; utilizacion
de material inyectable estéril y de un solo uso
y su destruccién una vez utilizado; control de
donantes de sangre; etc. Concretamente, en
el caso de los ADVP la recomendacién de
modificar sus hébitos sexuales y adictivos
es especialmente importante?®?. Los pro-
fesionales que tienen contacto con ADVPE
tanto en centros especificos de tratamiento y
reinsercion, como en la red asistencial gene-
ral -servicios sociales de base, servicios de
enfermedades infecciosas, centros de salud
...-, deben esforzarse en transmitir que el peli-
gro de contagio por VIH es una amenaza para
la salud tan grave como la propia heroina. En
aquellas ocasiones en que no se consigue la
abstinencia a drogas, hay que insistir en que
el adicto utilice material inyectable de un solo
uso y lo destruya después de utilizarlo. Si bien
la practica de los denominados “contratos
terapéuticos” ha mejorado los indicadores de

eficacia y eficiencia de muchos centros, tiene
el inconveniente de dificultar la atencion a
otros problemas de salud de los drogodepen-
dientes y alejar de los servicios asistenciales
a personas gue lo necesitan.

Debido a que el uso de varias drogas es
muy frecuente® y a que el nimero de perso-
nas que han utilizado heroina en alguna oca-
sion supera en mucho el nimero de los que la
utilizan periédicamente?®, la informacion sobre
la prevencion del SIDA no debe reducirse a
los ADVP sino que tiene que llegar a adictos
a otras drogas y grupos de riesgo. Como se
ha indicado anteriormente, merecen especial
atenciéon por su repercusion sobre el conjunto
de la poblacién, los/as adictos/as que ejercen
la prostitucion.

En lo concerniente a nuestro pais el uso de
metadona ha perdido la carga de conflictivi-
dad que aun le quedaba y se contempla como
un instrumento terapéutico mas. En ese
sentido, el desarrollo y aplicacion de las direc-
trices que emanan del Plan Nacional sobre
Drogas, asi como las que se han establecido
en las diversas Comunidades Auténomas,
permiten considerar la asistencia a los toxicé-
manos en claro proceso de normalizacién v,
en consecuencia, podemos dar por finalizada
una etapa en la que la polémica suscitada en
torno al uso de la metadona habia primado
por encima de otras consideraciones sanita-
rias.

52 Las Unigades de Desintoxicacion
Hospitalara (UDH)

La aparicion de este nuevo fenémeno
socio-sanitario en nuestro pais obligd a la
adecuacion de los recursos existentes en
aquellos momentos y la creacién de nue-
vos que pudieran hacer frente a la nueva
demanda asistencial. En este contexto se
puede situar la creacion de las Unidades de
Desintoxicacién Hospitalarias que desde su
concepcion original hasta la actualidad han
intentado dar una respuesta adecuada a la
situacion que ha ido generandose a lo largo
de estos anos.
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Desde la creacion de las primeras UDH
a finales de los setenta y principios de los
ochenta ha ido aumentando el numero de
camas destinadas a este fin. Este crecimien-
to ha sido uniforme en la mayor parte del
Estado. Inicialmente estas Unidades fueron
destinadas a pacientes dependientes de la
heroina puesto que esta fue la sustancia
que generé una mayor demanda de trata-
miento en régimen hospitalario. Las UDH
son recursos de tipo especifico ubicados en
hospitales generales enmarcadas tanto en
Servicios Independientes, como en Servicios
de Psiquiatria o de Medicina Interna. Son
Unidades que por término medio disponen
de 3 a 8 camas y que se rigen por sistemas
de funcionamiento similares, a pesar de que
cada cual tiene peculiaridades especificas en
funcion del tipo de profesionales que trabajan
y de su dependencia dentro del hospital®.

Es evidente que la creacion de las
UDH en los hospitales generales han tenido
una serie de repercusiones en el abordaje de
pacientes toxicomanos en el seno del hos-
pital. Esto conlleva que cuando se produce
el ingreso de un paciente drogodependiente
se pueda ofertar un tratamiento de desin-
toxicacion conjuntamente con el tratamiento
de la patologia organica que ha motivado el
ingreso, con el fin de que se pueda garantizar
que el paciente podra ser desintoxicado y a la
vez no realizara ningln consumo durante su
estancia que pueda interferir en el correcto
tratamiento de su patologia orgénica. También
la existencia de las UDH ha permitido que
gran parte del personal de enfermeria hospi-
talaria haya estado trabajando en las UDH vy
posteriormente se hayan incorporado a otras
Unidades de Hospitalizacion aportando una
buena formacién profesional para atender a
estos enfermos que con frecuencia pueden
resultar mas problematicos si no se conoce
en profundidad su tipologia. A menudo la via
de acceso al hospital por parte de los pacien-
tes toxicdmanos con patologia orgénica es a
través del Servicio de Urgencias y también a
este nivel se han mejorado los criterios de tra-
tamiento y derivaciéon de pacientes a centros
de tratamiento o la resolucion de situaciones

vitales como la sobredosis o el tratamiento de
la patologia orgéanica asociada.

En cuanto a las perspectivas de futuro
de las UDH deben tener en cuenta la dinami-
ca cambiante del fenémeno de la adiccion a
drogas. Asi la situacién vivida en los ultimos
afos no es la misma que en la actualidad y
también es necesario prever cambios en el
futuro inmediato. Por un lado se ha producido
una modificacion en el perfil de pacientes
atendidos, evidenciandose un empeoramien-
to en el estado organico y que se trata en
general de una poblacion de larga evoluciéon
que ha realizado multiples intentos de trata-
miento sin conseguir la abstinencia y que con
frecuencia presenta una alta prevalencia de
psicopatologia. Desde el punto de vista orgé-
nico también se ha observado un incremento
en la seropositividad de la infeccién por el VIH.
También es cada vez mas frecuente observar
que los pacientes que ingresan en las UDH
son policonsumidores de varias drogas, y en
general de altas dosis, lo cual es un factor
de complejidad adicional a la hora de disefar
el tratamiento farmacolégico. Finalmente, la
fuerte introduccion de cocaina en el mercado
nos debe hacer reflexionar sobre una inmi-
nente epidemia a nivel asistencial con nuevas
complicaciones desde el punto de vista psi-
quiatrico y de conciencia de enfermedad de la
que habitualmente estos pacientes carecen.
Ademas se debe recordar que muchos de los
recursos actualmente existentes para el tra-
tamiento de heroindbmanos no tienen utilidad
en los cocaindbmanos, como los programas
de mantenimiento con agonistas (metadona)
0 antagonistas (naltrexona) por lo que las
UDH deben adaptarse para enfrentarse a esta
nueva adiccion.

5.3 FPromover la participacion activa de
/oS recursos sanitarios y soclales de
Atencion Primaria.

Durante estos anos la implicacion de la red
sanitaria y social puede considerarse como
escasa, en muchos casos el diagnéstico de
toxicomania era equivalente a derivacion del
paciente a un centro especifico de tratamien-
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to. En general eran pacientes molestos, poco
disciplinados y perturbadores de la dinamica
asistencial ya de por si saturada. Sin embargo
cada vez estd mas aceptado que la planifica-
cion del tratamiento debe orientarse en gene-
ral hacia la Atencion Primaria. Ello no implica
que deban descartarse los servicios espe-
cializados ni el estudio de métodos de trata-
miento mas eficaces. Ahora bien, el acento
debe ponerse en un tipo de atencién que no
caiga en la tradicional dependencia de servi-
cios especializados puesto que la Atencion
Primaria y la participacion de la comunidad
constituye un sistema mas economico vy
eficaz. Este nuevo marco conceptual ha favo-
recido la creacion de una gama mas amplia y
diversificada de recursos asistenciales, tanto
ambulatorios como hospitalarios o residen-
ciales, operando en dos sentidos: por un lado
posibilitando la integracién de los recursos
especificos en la red sanitaria y social gene-
ral, y por otro, estimulando a estas redes
inespecificas, que antes intentaban evitar la
atencién a los drogadictos, con el fin de que
asuman su responsabilidad en la deteccién e
intervencion precoz para tratar los problemas
asociados al consumo de drogas.

El sistema de atencion sanitaria a nivel
primario debe actuar en términos generales
como un dispositivo que mejore la calidad
de vida del paciente o que obtenga mejoras
parciales en el consumo, como pueden ser
conseguir periodos de abstinencia cada vez
mas prolongados, la reduccion en la dosis
total diaria, 0 mejoras en las condiciones de la
autoadministracién. En definitiva, debe redu-
cirse la morbilidad y la mortalidad asociada
al consumo de drogas?. Este es un objetivo
operativo y que puede estar sometido a una
correcta evaluacion, a pesar de que el objetivo
Ultimo de la atencién a los drogadictos es su
reinsercion social. Para que ésta pueda llevar
se a cabo, sera necesario un estado de salud
adecuado para poder seguir todo este camino
que se pretende recorrer.

Teniendo en cuenta las experiencias lle-
vadas a cabo en otros paises respecto a la
implicacién de la Atencién Primaria en la
asistencia en los problemas del alcohol? se

puede extrapolar que esto también es posible
en el campo de las toxicomanias, y no solo
a nivel asistencial, puesto que este tipo de
intervencion comporta también una tarea de
carécter preventivo.

CONCLUSIONES

En Espana la epidemia de la dependencia
de heroina ha tenido y tiene graves conse-
cuencias para la salud individual y publica. La
elevada prevalencia de infeccion por el VIH
en esta poblacion ha generado un problema
de salud publica de primera magnitud que ha
obligado a cambios radicales en el disefio de
las estrategias de intervencion. El avance en
el conocimiento de las bases neurobiolégicas
de la dependencia de sustancias probable-
mente pueda cambiar en el futuro el abordaje
terapéutico que hoy estamos ofreciendo a
nuestros pacientes?” y desde los programas
orientados a la abstinencia® puedan aparecer
nuevas opciones de tratamiento que pueden
ir desde al administracién de otros farmacos
agonistas opiadceos como la buprenorfina®
y la morfina de liberacién retardada® o la
prescripcién médica de heroina® hasta la utili-
zacion de vacunas® en los que se contemple
el abordaje mas integral posible®.
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RESUMEN

En los ultimos afnos se ha avanzado en el cono-
cimiento de la farmacologia de los opioides. Los
opioides enddgenos y exdgenos se unen a recepto-
res especificos. Existen cuatro tipos de receptores
opioides; mu, kappa, delta y nociceptina. Todos ellos
pertenecen a la familia de receptores de membrana
acoplados a proteina G. Los opioides se clasifican
segln su afinidad y eficacia en agonistas puros,
agonistas-antagonistas, agonistas parciales y antago-
nistas. Los principales efectos farmacologicos tras la
administracién de un agonista son sedacién, euforia,
analgesia, ndusea y vomito, miosis, supresiéon de la
tos, depresion respiratoria, rigidez, estrefimiento,
enrojecimiento facial y prurito, retencién urinaria y la
posibilidad de dependencia (tolerancia y abstinencia).
La tolerancia y dependencia fisica parecen deberse a
una regulacion por incremento de la adenilciclasa y
aumento del AMPc. Los opioides ademas producen
efectos duraderos que parecen relacionados con un
aumento de la concentracion de factores de trans-
cripcién como el CREB y AFosB y que son relevantes
para las recaidas. Se revisan la farmacocinética de
los principales opioides, las interacciones farmacolé-
gicas y su utilizacién en terapéutica.

Palabras clave: opioides endogenos, oploides exo-
genos, receptores opioldes, 1armacologia.

ABSTRACT

Endogenous and exogenous opioid bind to
specific receptors. There are four different types of
opioid receptors: mu, kappa, delta and nociceptin. All
of them are membrane receptors coupled to protein
G. Opioid drugs are classified, taking into account its
affinity and efficacy for receptors, in four classes:
pure agonists, agonist-antagonists, partial agonists
and antagonists. The main pharmacological effects
induced by agonists are sedation, euphoria, analgesia,
nausea and vomiting, miosis, cough suppression,
respiratory depression, truncal rigidity, constipation,
face flushing and pruritus, urinary retention, and
dependence (tolerance, withdrawal). The up-
regulation of the AMPc pathway seem responsible
for tolerance and withdrawal symptoms. Opioide
agonist induce long-lasting neural adaptations that
are related to the synthesis of some transcription
factors as CREB and AFosB, that seem relevant
in relapse. Pharmacokinetic, drug interactions and
therapeutic indications are reviewed.

Key words. endogenous opioid, exogenous opiora,
oploid receptors, pharmacology.

INTRODUCCION

| opio es el jugo extraido de las cép-
sulas de la adormidera (FPapaver som-
niferum). Se obtiene por una incision
poco profunda en la cdpsula tras lo que
aparece el mencionado jugo también llamado

ApICCIONES (2005), VoL. 17, SupL. 2

latex. De cada capsula de adormidera pueden
recogerse entre 10 a 100 mg de opio. El opio
contiene mas de 20 alcaloides activos entre
los que destacan la morfina (9-17% del total),
la codefna (0,5-4%), y la noscapina (2-9%),
encontrandose en menores proporciones la
papaverina y la tebaina 2.
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Para que el opio pueda fumarse, que es la
forma de administracion clasica en los fuma-
deros de opio del siglo pasado, debe cocerse.
Generalmente se coloca en agua hirviendo,
Se pasa por un tamiz para separar las impu-
rezas y se obtiene el opio liquido. Se calienta
de nuevo hasta que el agua se evapora y asf
se obtiene el opio cocido, que es de color
marrén, y que ya esta listo para fumar. Para
extraer la morfina se disuelve el opio seco
en agua hirviendo y se anade 6xido calcico,
hidréxido calcico o carbonato célcico para que
precipiten los alcaloides no morfinicos. Se
filtra el liquido mediante una tela y el prepara-
do, que es una solucién de morfina, se coloca
de nuevo en agua caliente a la que se ahade
cloruro amonico para que precipite la mor
fina. Se enfria y después se filtra y se deja
secar. La morfina base contiene un 50-70%
de morfina y ademas codeina. Después se
transforma en clorhidrato de morfina colocan-
do la morfina base en agua caliente, a la que
se anade acido clorhidrico y después se filtra.
Entonces se amasa en paquetes similares a
ladrillos que pesan 1.6 kilos. Se necesitan 13
kilos de opio y un dia de trabajo para obtener
cada pieza de clorhidrato de morfina 2.

La heroina puede sintetizarse desde la
morfina clorhidrato o desde la morfina base.
En el caso de utilizar la primera, se le afade
anhidrido acético y se calienta. Tras diferentes
pasos V filtrados se obtiene la heroina base.
Después, puede transformarse en diferentes
preparados segun su futura utilizacién. Entre
ellos la heroina para fumar (heroina nimero
3, heroina marrén) y para inyectar (heroina
numero 4, heroina clorhidrato, heroina blan-
ca). La heroina marréon es menos soluble
que la blanca, razén por la que se fuma vy, la
blanca es mas idénea para su administracion
por via parenteral 2. En Espafa, la aparicion
del SIDA vy la presencia en el mercado de los
diferentes tipos de heroina ha modificado
las pautas de consumo, asi se ha pasado de
un uso mayoritario por via intravenosa, en el
pasado, a su uso mayoritario por via fumada.
Geogréficamente hay una mayor presencia
de heroina blanca en el norte y costa este,
mientras que la heroina marrén se encuentra

en mayor medida en las zonas sur y centro de
Espafa **.

La pureza de la heroina es variable, entre
un 5-35% (27% en las Ultimas estadisticas
del Plan Nacional sobre Drogas). Se vende
mezclada (cortada) con lactosa, glucosa o
almidén. Muchas veces se adultera con far
macos como la cafeina, paracetamol, estric-
nina, quinina, procaina o piracetam. La via de
administracion més frecuente de la heroina
es la fumada (en pipa, cigarrillo) y la inhalada
intrapulmonar (chasing the aragon o chino),
después es la intranasal y menos, la intrave-
nosa. Para su uso intravenoso se disuelve el
polvo en un poco de agua y se afladen unas
gotas de limoén o vinagre para incrementar la
solubilidad, se calienta en una cucharilla y, se
carga en la jeringa a través de un filtro de un
cigarrillo o algodén. La combinacién de heroi-
na y cocaina o anfetamina administradas por
via intravenosa se denomina speeaba//>.

Algunos opioides sintéticos se han
clasificado como drogas de disefio, ya que
fueronsintetizadosenlaboratoriosclandestinos
ae novo para que no estuvieran incluidos en
las listas de estupefacientes. Asi se pueden
eludir las condenas por trafico de drogas.
Entre estos, destacan algunos derivados muy
potentes del fentanilo (alfa metilfentanilo o
china white, 3-metilfentanilo) que se hicieron
célebres por provocar sobredosis mortales.
La sintesis de un derivado de la petidina,
la 1-metil-4-fenilpropionoxipiperidina o MPP,
produjo en uno de los pasos el producto 1-
metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina o MPTP.
En los heroindbmanos que se inyectaron el
opioide aparecié un cuadro de parkinsonismo
irreversible que afecté a centenares de
personas. Poco tiempo después, se descubrié
que el MPTP se metaboliza por la MAO a 1-
metil-4-fenilpiperidinio o MPP+, una sustancia
que destruye de forma selectiva la zona
compacta de la sustancia negra °.

ASPECTOS HISTORICOS DE LOS OPIOI-
DES

Las propiedades analgésicas y antidiarrei-
cas del opio se conocen desde antiguo, estan-
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do citadas en papiros egipcios y en escritos
sumerios. Fueron los griegos y los romanos
los que describieron de forma méas detalla-
da como preparar y usar el opio. Durante
muchos anos se utiliz6 como medicamento
la tintura de opio o laudano. Su empleo con
fines hedonisticos se inicia en Europa en el
siglo XIX, siendo Thomas de Quincey el gran
promotor del uso del opio con su ensayo
“Confesiones de un inglés consumidor de
opio” publicado en 1821. En 1805 el estu-
diante de farmacia aleman Friedrich Sertirner
aislo la morfina del opio y la denomind rmor
phium en recuerdo de Morfeo, el dios griego
de los suenos. La importacién de opio a la
China por los ingleses y portugueses llevd a
la aparicién de fumaderos de opio. El intento
de control por las autoridades imperiales
chinas y la prohibicion de la importacién
fueron la causa de la llamada “guerra del
opio’ que finalizé con el tratado de Nanking
en 1842, por el que se limité el comercio
de opio a algunos puertos. Posteriormente,
se admitié de forma legal y se crearon una
plaga de fumaderos de opio. La invencién por
Alexander Wood de la jeringa hipodérmica
en 1855 hizo posible el inicio de la terapia
parenteral. La morfina se utilizé de forma
generalizada en la guerra civil norteamericana
(1861-1865) y la franco-prusiana (1869-1971).
Como consecuencia, se produjo la adiccién
en muchos soldados, incluso a la dependen-
cia de morfina se la denominé “enfermedad
del soldado” En 1874, el quimico inglés C.R.
Wright hirvié morfina con &cido acético lo
que produjo, entre otros derivados, la heroina
(diacetilmorfina, diamorfina, acetomorfina).
En 1898, Stribe publicé los resultados del
uso de heroina en pacientes tuberculosos.
En ese mismo ano, la compania alemana
Bayer inici¢6 la produccion y comercializacion
de la heroina como antitusigeno. En 1920, se
prohibié en los USA la importacion, produc-
cion y venta de heroina, tras demostrarse su
elevada capacidad adictiva y poco después
lo adoptd la Sociedad de Naciones, con lo
que fue prohibida en la mayoria de paises.
En el Reino Unido esta prohibicion no se hizo
efectiva y hasta la fecha, puede utilizarse la
heroina de forma controlada como analgési-

co y como tratamiento de sustitucién en la
dependencia de opioides . Recientemente
se han realizado ensayos clinicos y progra-
mas controlados de la utilizacion de la heroi-
na en el tratamiento de la dependencia de
heroina (Suiza, Holanda, Espana).

La llamada “epidemia moderna de la heroi-
na" aparecié en los Estados Unidos de
América durante la intervencion norteameri-
cana en la guerra de Vietnam (1963-1973). Por
un lado, muchos soldados consumieron esta
sustancia en el frente de batalla y, por el otro,
se organizaron los grandes canales interna-
cionales de distribucion desde el triangulo del
oro. Transcurridos unos anos llegd a Europa
y después a Espana. Las consecuencias del
consumo de heroina fueron ya evidentes en
Espafha a finales de los setenta, llegando
al maximo en los ochenta. La infeccion por
el virus del SIDA provocé la muerte de un
porcentaje muy importante de los heroiné-
manos iniciales. Se calcula que pueden haber
en el mundo unos 9 millones de personas
dependientes de heroina. En el 2003, los
principales productores de opio ilegal (casi un
90%) fueron Afganistan, Myanmar (Birmania)
y Laos. Otros paises productores con menor
volumen fueron Méjico, Colombia, Tailandia y
Pakistan 2°.

Terminologia

Aungue muchas veces se utilizan de forma
intercambiable, los términos opioide y opia-
ceo tienen significados distintos. Asi, en el
término opioide se incluye a cualquier sustan-
cia enddégena o exdgena que presenta afini-
dad por los receptores opioides, es decir, que
se une a ellos de forma especifica. El término
opiaceo se refiere a las sustancias obtenidas
del opio. La palabra narcotico proviene del
griego narkos y significa adormecimiento o
torpeza. Aunque se utilizd para denominar a
los opiaceos, estd mas extendido su empleo
en el &mbito policial y juridico para denominar
a las drogas de abuso, por lo que no parece
adecuado utilizarla ’.

Alvarez, Y, Farré, M.
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RECEPTORES OPIOIDES

En 1973, los grupos de investigacion lide-
rados por Snyder (Baltimore), Terenius (Upp-
sala) y Simon (Nueva York) descubrieron casi
simultdneamente la existencia de receptores
opioides. Répidamente se describieron los di-
ferentes tipos. En 1975, Hughes y Kosterlitz
(Aberdeen) descubrieron la existencia de los
péptidos opioides enddgenos ®. Los opioides
enddégenos y exégenos se unen de forma
especifica a los receptores opioides que, se
encuentran en el cerebro, especialmente en
areas como la materia gris periacueductal y a
lo largo de la médula espinal y, en la periferia,

por ejemplo, en los plexos mientéricos diges-
tivos y articulaciones .

Se han aislado cuatro subtipos distintos
de receptores opioides en humanos: mu (u,
OP3, MOR,), delta (5, OP1, DOR), kappa (k,
OP2, KOR) y nociceptina (nociceptina/orfanina
FQ, OP4, NOR). Debe destacarse que se han
definido al menos dos subclases de recepto-
res mu y delta y, tres subclases de recepto-
res kappa. En la actualidad, no se considera al
receptor sigma como opioide. Aunque todos
ellos presentan una gran similitud estructural,
son receptores de membrana acoplados a
proteina G, poseen distintos ligandos endé-
genos y producen algunas acciones similares
y otras distintas (ver Tabla 1) '7°.

Tabla 1. Caracteristicas de los receptores opioides
(+/+++ = magnitud de la accion; - = no posee accion) .

Nomenclatura Mu Delta Kappa Nociceptina
(w, OP3, MOR) (6, OP1, DOR) (k, OP2, KOR) | (N/OFQ,OP4, NOR)
Sistema efector Proteina G Proteina G Proteina G Proteina G
Ligando enddgeno -endorfina, Encefalinas (met Dinorfina A Nociceptina/
endomorfinas y leu-encefalina) orfanina FQ
Precursor POMC (ACTH, Proencefalina Prodinorfina/ Pronociceptina/
MSH, B-lipotropina) orfanina FQ
Analgesia:
Supraespinal +++ — -/hiperalgesia hiperalgesia
Espinal ++ ++ + +
Periférica ++ — ++
Depr. respiratoria +++ ++ —
Miosis ++ — +
Reduc. motilidad ++ ++ +
digestiva
Sedacion ++ — ++
Euforia +++ — —
Disforia — — +++
Dependencia +++ — +
Agonista Morfina Morfina Pentazocina Ro 64-6198
Antagonista Naloxona Naloxona Naloxona

POMC = proopiomelanocortina; ACTH = corticotropina; MSH = melanotropina
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Los opioides pueden actuar como agonis-
tas, agonistas parciales o antagonistas en uno
o varios de los receptores opioides. Los opio-
des exdgenos presentan el llamado aualismo
farmacologico. Este fendbmeno consiste en
que dos farmacos opioides actuando sobre
receptores distintos (mu, kappa) ejercen el

mismo efecto farmacolégico, por ejemplo,
analgesia. Pero estos mismos farmacos pue-
den actuar como agonista en un receptor y
agonista parcial o antagonista sobre el otro,
siendo el resultado de su interaccion distinto
(ver Tabla 2) "2,

Tabla 2. Accién de distintos farmacos opioides sobre los receptores opioides (Ag =
agonista; An = antagonista; AP = agonista parcial; +/+++ = magnitud de la accion;
- = accion débil o nula) """,

Farmaco/ Receptor Mu Delta Kappa
Morfina Ag +++ Ag + Ag +
Petidina Ag ++ Ag + Ag +
Metadona Ag +++ Ag+ -
Fentanilo Ag +++ Ag + -
Pentazocina An+ Ag + Ag ++
Butorfanol An+ Ag+ Ag ++
Buprenorfina AP+++ - Ag ++
Naloxona An+++ An+ An++
Naltrexona An+++ An+ An+++

El sistema opioide enddégeno tiene diver
sas funciones fisioldgicas, incluyendo la re-
gulacion del dolor (inhibiendo la respuesta
al estimulo doloroso), la modulacion de las
funciones gastrointestinales, endocrinas, au-
tonémicas, el aprendizaje y la memoria. Tiene
un papel muy relevante en el circuito cerebral
de recompensa y la adiccién. Los receptores
opioides representan el sustrato neurobiol6-
gico comun que media las propiedades refor
zadoras de la mayoria de las drogas de abuso,
asi como la dependencia fisica. Los opioides
liberan dopamina en el nicleo accumbens, un
fenémeno comun de todas las drogas de abu-
so, principalmente mediante la inhibicién de
las interneuronas GABA del &rea tegmental
ventral "7,

El papel de los distintos receptores en los
efectos de los opioides se estudid clasica-
mente mediante farmacos con distinta efica-
cia sobre los mismos. Més recientemente, la
creacién de ratones transgénicos (knockou?)
que no expresan uno o varios de los recepto-

res opioides, ha permitido una aproximacion
més certera. Cabe decir que estos estudios
tienen limitaciones, pues se sabe que la
supresion de un receptor relevante se acom-
paha de mecanismos de compensaciéon para
mantener las funciones fisioldgicas y la vida.
Los resultados de estos estudios son, por
tanto, valiosos pero no definitivos =™,

Investigaciones sobre los efectos de la ad-
ministraciéon de morfina en ratones nockout
para el receptor opioide mu muestran que
no aparece preferencia de lugar (refuerzo) ni
dependencia fisica. La administracién de un
antagonista de estos receptores (naltrexona)
tampoco es capaz de inducir sindrome de abs-
tinencia en estos animales. En test de dolor
experimental, se revela la ausencia del efecto
analgésico de la morfina en estos ratones *.
En ratones knockout para el receptor opioide
kappa, tanto la analgesia inducida por morfina
como la respuesta al test de preferencia de
lugar, son similares a los ratones no transgé-
nicos (wild typé). Sin embargo, el sindrome

Alvarez, Y, Farré, M.
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de abstinencia es menor en los ratones trans-
génicos . En el caso de la deficiencia de re-
ceptores delta, la morfina produce analgesia 'y
dependencia fisica. En la Tabla 3 se resumen

el posible papel de los diferentes receptores
en la analgesia y las conductas relacionadas
con la adiccion (sindrome de abstinencia, au-
toadministracién, preferencia de lugar) .

Tabla 3. Resultado de la administracion de morfina en ratones Anockout para los dife-
rentes receptores opioides en distintos test de analgesia y de fendmenos implicados
en la adiccion (autoadministracion, preferencia de lugar, sindrome de abstinencia) *.

Receptor opioide Analgesia Autoadministracion Preferencia Sindrome de
knockout de lugar abstinencia
Receptor mu No No No No
Receptor delta Si ? Si
Receptor kappa Si Si Si (reduccion

de sintomas)

MECANISMO DE ACCION DE LOS OPIOI-
DES

Como se ha comentado anteriormente, los
receptores opiodes estan acoplados a protei-
nas G (G, ). Tras la estimulacion de un recep-
tor opioide se produce una inhibicion de la
actividad de la adenilciclasa, con reduccién de
la concentracion del AMPc y de la actividad
de la proteinquinasa dependiente de AMPc o
PKA, lo que resulta en una disminucién de la
fosforilaciéon de proteinas (Figura 1). Se pro-
duce ademas una facilitacion del cierre de los
canales de calcio en las neuronas presinapti-
cas, por lo que se reduce la liberacién de neu-
rotransmisor, asi como, la apertura de canales
de potasio (GIRK) de las neuronas postsindp-
ticas, lo que provoca una hiperpolarizacion
de la membrana y como consecuencia una
reduccién de su activacién. Por tanto, son re-
ceptores que median acciones inhibitorias™”.

La administracion continuada de opioides
produce cambios moleculares y de la expre-
sion génica que son los responsables de
los fenémenos de tolerancia, dependencia
y abstinencia. Estos fenémenos se explican
mas adelante *%2,

CLASIFICACION DE LOS FARMACOS
OPIOIDES

Los opiodes exdégenos pueden clasificarse
segun su origen (naturales, semisintéticos y
sintéticos), su estructura quimica y/o su afi-
nidad/eficacia sobre los receptores opioides.
Esta ultima es la mas utilizada, por la que los
farmacos opioides exégenos se dividen en

1,711

—Agonistas puros: opioides agonistas, fun-
damentalmente del receptor mu, con ele-
vada eficacia (actividad intrinseca). Perte-
necen a este grupo la morfina, la heroina,
la petidina, la metadona, el fentanilo y sus
derivados.

—Agonistas-antagonistas mixtos: actuan
como agonistas en un receptor (kappa) y
como agonistas parciales o incluso anta-
gonistas en otro (mu). Cuando se adminis-
tran junto a un agonista mu puro pueden
antagonizar sus efectos y pueden reducir
o suprimir su efecto analgésico. En suje-
tos dependientes de opioides agonistas
(heroina) provocan sindrome de abstinen-
cia. Son la pentazocina, el butorfanol o la
nalorfina.
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—Agonistas parciales: actlan sobre recep-
tores mu con eficacia inferior a la de los
agonistas puros. Son analgésicos cuando
se administran solos, pero antagonizan
los efectos de un agonista puro. El farma-
co mas caracteristico es la buprenorfina.

—Antagonistas puros: poseen afinidad por
los receptores pero no presentan eficacia.
Impiden o revierten la accion de los ago-
nistas y carecen de efectos analgésicos.
Son la naloxona y naltrexona.

En la Tabla 2 se resumen las caracteristi-
cas de la acciéon receptorial de algunos de
los opioides mas utilizados en clinica . La
salvinorina A, uno de los principos activos de
la planta alucinégena Sa/via Divinorum es un
agonista de los receptores kappa.

EFECTOS FARMACOLOGICOS DE LOS
AGONISTAS PUROS

El farmaco prototipo es la morfina. Los
efectos pueden dividirse en centrales y pe-
riféricos. Algunos de ellos disminuyen tras la
administracién repetida (tolerancia). La admi-
nistracion continuada puede producir adiccién
(dependencia de opioides) que, cursa con de-
pendencia fisica y sindrome de abstinencia,
tolerancia, deseo irrefrenable de consumo a
pesar del dafno, asi como el abandono de acti-
vidades personales, familiares y sociales dife-
rentes de las relacionadas con la obtencion y
consumo de la sustancia 2.

FEfectos centrales

Seaacion. En general, los agonistas puros
producen sedacion, que se expresara mas o
menos dependiendo del estado del paciente
(grado de dolor e insomnio). A dosis mayores,
producen estupor, suefo profundo y coma.
Empeoran, por tanto, el rendimiento psico-
motor. Si se administran dosis muy elevadas
puede aparecer convulsiones. En otras espe-
cies (gatos, caballos, vacas y cerdos) provo-
can paradojicamente excitacion "7,

Fuiforia. Producen euforia, placer y sen-
sacion de bienestar, con reduccién de la an-
siedad. Este efecto es muy intenso por via
intravenosa (rush)y, menos por via fumada
o inhalada. Es la base de su abuso, aunque
muchas veces no se observa en las primeras
administraciones ya que aparecen nauseas y
vémitos. En la abstinencia, sin embargo, apa-
rece disforia, inquietud y malestar general.
Los agonistas-antagonistas producen disforia
a dosis altas "#10".

Analgesia. El dolor posee componentes
sensoriales y afectivos (emocionales). Los
opioides reducen ambos componentes. La
analgesia es la propiedad terapéutica mas im-
portante de los opioides, siendo dosis depen-
diente. Alivian o suprimen dolores de gran
intensidad (agudos o crénicos) y de cualquier
localizacién. Sin embargo, no son Utiles en los
dolores por desaferentizacién (ciertas neural-
gias). La analgesia se debe a la accion sobre
receptores mu que controlan los sistemas
aferente y eferente nociceptivos. Sobre el sis-
tema aferente, que vehiculiza la informacién
nociceptiva, reducen la actividad ascendente
espinal. Sobre el sistema eferente o descen-
dente, que controla o regula la transmisiéon de
la informaciéon nociceptiva en la médula es-
pinal desde centros corticales, mesencéfalo
y bulbo, activan el sistema neuronal inhibidor
(sistema o7 del bulbo) e inhiben un sistema
excitador (sistema o7 del bulbo), ambos de
proyeccion descendente. Ello se expresa
como una accion inhibidora descendente en
las astas posteriores de la médula. También
poseen acciones sobre el sistema limbico
y cortical, atenuando la percepcién del tono
desagradable o angustioso del dolor. Mas re-
cientemente, se ha descrito la acciéon sobre
terminaciones nerviosas periféricas (nocicep-
tores), tras su administracion local en lugares
en los existe un componente inflamatorio,
como por ejemplo, en articulaciones 12,

Depresion respiratoria. Deprimen la acti-
vidad del centro respiratorio bulboprotube-
rancial. Reducen la sensibilidad al CO, y a la
hipoxia. Disminuyen el volumen minuto res-
piratorio, afectando sobre todo la frecuencia
més que la amplitud. Se observa, por tanto,
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una reduccién del nimero de respiraciones
por minuto, que puede llegar a la apnea.
Como consecuencia, puede aparecer acido-
sis respiratoria. Este efecto es dosis depen-
diente y parece relacionado con la accién
sobre el receptor mu. Puede ser clinicamente
relevante en sujetos con patologia respirato-
ria cronica .

Supresion de /a tos. Suprimen el reflejo de
la tos, posiblemente al afectar al conjunto de
neuronas respiratorias que integran y dirigen
los movimientos convulsivos de la tos. No se
conoce con exactitud el mecanismo, pero las
acciones antitusivas no se correlacionan con
las analgésicas o con la depresién respirato-
ria. De hecho, uno de los antitusivos mas uti-
lizados, el dextrometorfano, esta casi exento
de acciones opioides. La codeina reduce la
tos a dosis menores que las analgésicas. La
supresion de la tos puede producir un acu-
mulo de las secreciones bronquiales 7.

Mios/s. La contriccién pupilar es un efecto
tipico de casi todos los opioides. Esta miosis
se debe a su accion desinhibidora sobre el
nucleo de EdingerWestphal del oculomotor.
Se puede bloquear por antagonistas opiodes
y por antimuscarinicos como la atropina. La
miosis no presenta tolerancia y por ello, es
util para predecir el uso reciente de opioides
y la intoxicacion aguda. En casos de hipoxia
grave, la miosis se convierte en midriasis
paralitica. La petidina por su accién antimus-
carinica no produce miosis """

N&useas y vomitos. Por activaciéon de la
zona quimioreceptora del area postrema. Se
observan mas frecuentemente tras las pri-
meras administraciones. En los heroindma-
nos, los vémitos no son interpretados como
un efecto negativo """,

Accliones neuroendocrinas. Por su accion
sobre el hipotalamo vy la hipéfisis, estimulan
la secrecion de ACTH, la hormona del creci-
miento, la p-MSH y la hormona antidiurética,
e inhiben la secrecién de laTSH y las gonado-
tropinas (LH y FSH) 7.

Otros efectos centrales. Pueden provocar
hipotermia de origen hipotaldmico e hiperto-
nia muscular y rigidez '

Efectos periféricos

Gastrointestinales. Los agonistas opioides
provocan un aumento del tono mioégeno en
el tracto gastrointestinal, incluidos los esfin-
teres y, una inhibicién de la actividad neuré-
gena con reduccion de la motilidad. Como
consecuencia, se retrasa el vaciamiento gas-
trico, disminuye el peristaltismo intestinal y
se contraen los esfinteres. Clinicamente se
manifiesta con la aparicién de constipacion vy,
un aumento de la presién en las vias biliares
con hipertonia del esfinter de Oddi, disminu-
yendo la secrecion biliar y pancreatica. Estas
acciones tienen un componente central y otro
periférico e implican fundamentalmente a los
receptores mu ",

Caradjovasculares. Pueden provocar hipo-
tensién por accion sobre el centro vasomotor,
asi como por vasodilatacion arterial y venosa,
con reduccion de la postcarga y precarga.
Puede contribuir a este efecto la liberacién de
histamina. También puede aparecer bradicar
dia de origen vagal. Debido al aumento de la
pCO,, se produce vasodilatacion cerebral con
elevacion de la tensién intracraneal. La peti-
dina, por su accién antimuscarinica, puede
provocar taquicardia "',

Liberacion de histamina. Se produce en
zonas de la cara y parte superior del tronco.
Como consecuencia, aparece sensacion de
calor, enrojecimiento facial y prurito. La libera-
cion de histamina puede producir cierto gra-
do de broncoconstriccién ',

Henales y urinarios. Incrementan el tono
del musculo detrusor de la vejiga con sen-
sacion de urgencia miccional y, aumentan el
tono del esfinter, por lo que dificultan la mic-
cion (retencion urinaria). Reducen el flujo re-
nal y poseen un efecto antidiurético "

Otros. Reducen el tono uterino y por ello,
alargan el trabajo del parto. Los opioides
administrados de forma crénica son inmuno-
supresores.

Tolerancia farmacologica

Se manifiesta por una disminucién en la in-
tensidad de la respuesta o por el acortamien-
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to en la duracion de la accion, lo que obliga
a aumentar la dosis o a su administracion a
intervalos menores. En general, se desarrolla
con relativa rapidez para las acciones depre-
soras, como analgesia, depresion respirato-
ria, euforia, sedacién e hipotension y mucho
menos, para la miosis y la accion gastrointes-
tinal. Existe tolerancia cruzada entre los opioi-
des que activan un mismo receptor, lo que
facilita sus intercambios, especialmente en el
tratamiento de la dependencia’. La tolerancia
que presentan los pacientes heroinbmanos a
los opioides es muy importante. Como ejem-
plo, en los ensayos clinicos en que se ha uti-
lizado heroina intravenosa para el tratamiento
de mantenimiento de la dependencia, los pa-
cientes se inyectaron alrededor de 500 mg al
dia, repartidos en dos o tres ocasiones. En
comparacion, para el tratamiento del dolor en
personas no adictas, la dosis recomendada
de heroina seria de 4-5 mg cada 6 horas.

La base molecular de la tolerancia es de
tipo farmacodindmico. Una de las teorias més
reconocidas es la de la regulaciéon por incre-
mento del AMPc (yp-reguiation) V. Como se
ha comentado, de forma aguda, los opioides
disminuyen la concentracion del AMPcy la ac-
tividad de la PKA.Tras la administracion repeti-
da, la actividad de la adenilciclasa y de la PKA
se incrementan progresivamente (vo-regula-
t/on) y, como consecuencia, van aumentando
poco a poco las concentraciones de AMPc.
Asi, se necesitan cada vez dosis mayores de
opioides para mantener la disminucién de
AMPc (tolerancia). Cuando deja de darse el
opioide o se administra un antagonista como
la naloxona, se produce un aumento de rebo-
te del AMPc. Este gran incremento del AMPc
aumenta la excitabilidad de las neuronas y es
la base molecular de los signos y sintomas de
la abstinencia (ver Figura 1). Este fenémeno
se ha demostrado en el locus coeruleus, el
nucleo accumbens, el drea tegmental ventral
y la sustancia gris periacueductal. Parece ser
que, el causante de la regulacion por incre-
mento del sistema del AMPc es el aumento
de la produccién de un factor de transcripcion
llamado CREB (proteina que se une a elemen-
tos de respuesta a AMPc). Ademés, el CREB

aumenta la sintesis de dinorfina, sustancia
que activa los receptores kappa en las neuro-
nas del drea tegmental ventral, que produce
una disminucion de la liberacion de dopamina
en el nucleo accumbens. Esta reduccion con-
tribuye al estado emocional negativo (disforia
y anhedonia) caracteristico de la abstinencia
318 | a ventaja de esta teoria es que relaciona
los fendmenos de tolerancia y abstinencia.

Figura 1. Regulacion de las vias del
AMPc tras la administracion aguda
y cronica de opioides. Tras las dosis
repetidas se produce una regulacion
por incremento (yp-regulation). Figura
modificada de Nestler (ref).
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Otra teoria de la tolerancia postula que, la
administraciéon repetida de opioides produce
una desensibilizacién de los receptores debi-
do a su fosforilacién por quinasas (quinasa del
receptor de proteina G o GRK) y su unién a la
B-arrestina, que pueden internalizarlo, con lo
que disminuye la densidad de receptores en
la membrana. La mayoria de agonistas pro-
vocan estas acciones rapidamente, mientras
que, la morfina produce una internalizacién
menor y mas lenta. Por ello, no se conoce de
forma exacta cudl es la base molecular de la
tolerancia a la morfina .
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Sindrome de abstinencia. Dependencia

La administracion repetida de opioides
puede producir dependencia, que consiste
en una falta de control frente a la sustancia,
Su uso compulsivo, una conducta de busque-
da de la droga y la presencia de problemas
médicos y sociales. La suspension brusca del

opioide desencadena un sindrome de abs-
tinencia (dependencia fisica, ver Tabla 4). La
abstinencia se parece a un estado gripal, con
bostezos, midriasis, rinorrea, dolor muscular,
sudacioén, piloereccién, nauseas y vomitos,
diarrea, fiebre, insomnio. Se sufre inquietud
y ansiedad. Ademas, se presenta un deseo
muy intenso de consumir la droga (depen-
dencia psiquica o craving).

Tabla 4. Criterios diagnoésticos de la abstinencia de opiaceos del DSM-IV-TR (F11.3).

A. Alguna de las siguientes posibilidades:

(1) interrupcioén (o disminucion) de un consumo abundante y prolongado (varias semanas

0 mas) de opidceos

(2) administracion de un antagonista opiaceo después de un periodo de consumo de

opiaceos

B. Tres o més de los siguientes signos y sintomas, que aparecen de pocos minutos a varios

dias después del Criterio A.
(1) humor disférico

C. Los sintomas del Criterio B provocan malestar clinicamente significativo o deterioro de la
actividad social, laboral, o de otras areas importantes de la actividad del individuo.
D. Los sintomas no se deben a enfermedad médica ni se explican mejor por la presencia de

otro trastorno mental.

(2) nduseas o vomitos

(3) dolores musculares

(4) lagrimeo o rinorrea

(5) dilatacién pupilar, piloerecciéon o sudacién
(6) diarrea

(7) bostezos

(8) fiebre

(9) insomnio

La sintomatologia parece relacionada con
una hiperactividad noradrenérgica de rebote
en el locus coeruleus. Puede atenuarse o des-
aparecer con la administracion a corto plazo
de agonistas de los receptores a,, como la
clonidina o con la administracién de agonis-
tas opioides (p.ej., metadona) 7?2, Para los
agonistas de semivida de eliminacién corta
aparece rapidamente con un maximo a las
24-72 horas y se resuelve espontdneamente
en algo mas de una semana (Tabla 5). Con los
agonistas mas duraderos, como por la meta-
dona o buprenorfina, la abstinencia es menos
intensa y aparece mas retrasada. La adminis-
tracion de un antagonista a sujetos depen-

dientes produce la aparicién de un sindrome
de abstinencia agudo muy intenso.

A nivel terapéutico, la dependencia es muy
rara en pacientes no adictos (cuatro casos en
11882 pacientes tratados con opioides). Es
mas frecuente en exadictos, por lo que deben
controlarse de cerca para que no recaigan. En
los pacientes con cancer, tratados con mor-
fina a dosis elevadas, aparece una tolerancia
limitada y un sindrome de abstinencia al cesar
el consumo, pero no se observa una depen-
dencia definitiva ya que no aparecen los com-
ponentes psicoldgicos y conductuales que
definen la adiccion 72,
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Tabla 5. Curso temporal de los sintomas de la abstinencia a la heroina. Muchos de los sintomas
persisten y se agravan hasta la fase de maxima expresion (24-36h).

Grado Il
Aparecen 8-12 h.

Grado |
Aparecen 4-8 h.

Grado Ill
Aparecen 12-24 h.

Grado IV
Aparecen 24-36 h.

Deseo intenso de
droga (craving)

Sintomas de grado | con
mayor intensidad, mas:

Ansiedad Midriasis

Inquietud Piloereccion
Irritabilidad Temblores

Bostezos Sensacion de frio/calor
Sudacién Mialgias

Lagrimeo Artralgias

Rinorrea Anorexia

Insomnio

Sintomas de grado | con
mayor intensidad, mas:

Sintomas de grado |
con mayor intensidad,

Hipertension mas:

Taquicardia Facies febril
Hipertermia Vémitos

Inquietud Diarrea

Néauseas Pérdida de peso
Insomnio Eyaculacion espon-

tdnea
Orgasmo espontaneo

El mecanismo molecular de la abstinencia
se ha explicado en parte en el apartado de
tolerancia. La regulacion por incremento del
sistema del AMPc y del CREB hace que al
faltar el opioide se dispare la sintesis de
AMPc y se aumente la excitabilidad neuronal,
especialmente en las neuronas noradrenér
gicas del locus coeruleus, lo que ocasiona la
clinica del sindrome de abstinencia (Figura 1).
Del mismo modo, se incrementa la sintesis
de hormona liberadora de la corticotropina
(CRF), que parece también implicado en el
estrés asociado a la abstinencia y los sinto-
mas negativos 7.

Los opioides y otras drogas parece que
producen cambios neuronales duraderos que
facilitan la recaida en la adiccion, incluso
transcurridos muchos anos, durante los cua-
les el paciente no ha consumido drogas, y
por tanto, podria considerarse curado de su
trastorno por dependencia de sustancias.
Se ha sugerido, que durante el consumo
repetido de opiodes se produce un aumento
de la sintesis de otro factor de transcripcion
llamado deltaFosB (AFosB), que a diferencia
de otros factores permanece activado duran-
te periodos prolongados. Tras el uso cronico,
se acumularian cantidades muy importantes
de AFosB, que incluso podrian permanecer
durante anos 22" El AFosB incrementa, entre
otros, la produccién de receptores NMDA

del glutamato, implicados en los fenémenos
de potenciacion a largo plazo, la memoria y
el aprendizaje. Estos cambios producirian un
estado de vulnerabilidad adquirida, y parecen
los responsables del craving (deseo irresisti-
ble de consumir la droga), que aparece tras
la desintoxicaciéon y también en las recaidas.
En el Ultimo caso, un nuevo consumo de la
sustancia facilitaria la recaida en la adiccién
(priming) >0

EFECTOS FARMACOLOGICOS DE LOS
AGONISTAS-ANTAGONISTAS

El prototipo es la pentazocina. Son opioides
que tienen una elevada eficacia sobre los re-
ceptores kappa, pero escasa o nula sobre los
mu, en los que actlan como agonistas par-
ciales o antagonistas. Por ello, ejercen menor
depresién respiratoria y menos efectos sobre
la motilidad gastrointestinal, pero presentan
un techo analgésico que limita su eficacia te-
rapéutica. La activacion kappa produce disfo-
ria con sensacién de cansancio, somnolencia,
desorientacion, embriaguez, mareo y vértigo,
nerviosismo y ansiedad. Cuando se adminis-
tran a dosis algo mayores pueden aparecer
pseudoalucinaciones (efectos psicotomiméti-
cos). Son capaces de inducir un sindrome de
abstinencia en enfermos que reciban croénica-
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mente agonistas mu puros, al actuar como
antagonistas. Aunque la posibilidad de crear
dependencia es menor, también existen ca-
sos de adiccion .

EFECTOS FARMACOLOGICOS DE LOS
AGONISTAS PARCIALES

El farmaco mas caracteristico es la bupre-
norfina, que es 25 veces mas potente que
la morfina. Sus acciones son predominan-
temente de cardcter mu, aunque también
muestra afinidad por receptores kappa. Se
une de forma intensa y duradera a los recep-
tores mu, por este motivo su acciéon es mas
prolongada. La naloxona no antagoniza total-
mente sus efectos. Provoca menos depre-
siéon respiratoria. Puede crear dependencia,
aunque su abstinencia es menos intensa y
aparece de forma més retrasada """

EFECTOS FARMACOLOGICOS DE LOS AN-
TAGONISTAS PUROS

Los farmacos mas conocidos son la na-
loxona y la naltrexona. Son antagonistas de
los tres tipos de receptores. Bloguean tanto
la accion de los opiodes endégenos como
los exdégenos. Revierten los efectos de los
agonistas y de los agonistas-antagonistas.

La naloxona se usa en caso de intoxicacion
o sobredosis. En pacientes tratados con do-
sis altas de opioides, la reversién aguda de
las acciones depresoras puede ocasionar una
crisis hipertensiva, con taquicardia e incluso
fibrilacion ventricular y edema agudo de pul-
mon. Se recomienda, por tanto, administrar al
inicio dosis bajas y vigilar la respuesta cardio-
vascular. En individuos sanos, dosis elevadas
producen efectos farmacoloégicos, que inclu-
yen alteraciones endocrinas (hipercortisole-
mia), sudoracién, bostezos, ansiedad y confu-
sion. La naltrexona se utiliza para bloguear los
efectos de los opioides tras la desintoxicaciéon
y en el tratamiento del alcoholismo "7,

FARMACOCINETICA

En la tabla 6, se resumen las propiedades
farmacocinéticas de los principales analgési-
cos opioides . Existen preparados para uso
parenteral (intravenoso, subcuténeo, intra-
muscular) de muchos de ellos. La mayoria
de opioides se absorben bien en la mucosa
bucal (buprenorfina, fentanilo) y la piel (bu-
prenorfina, fentanilo). También existen prepa-
rados transnasales de butorfanol. La heroina
se administra por via parenteral (fundamen-
talmente intravenosa, pero también subcutéa-
nea e intramuscular), intrapulmonar fumada o
inhalada (“chino”) e intranasal (esnifada).

Tabla 6. Propiedades farmacocinéticas de los principales opioides
utilizados en clinica ",
Dosis equianalgésicas a

Farmaco Biodisponibilidad ti2 UPP  Duracion 10 mg morfina i.m.

oral (%) (horas) (%) (horas) im po
Morfina 25 2-3 35 3-6 10 30-60
Heroina 25 0.1 35 3-6 5 20
Codeina 50 2-4 7 4 130 75
Metadona 90 15-40 80 4-6 10 20
Dextropropoxifeno 60 6-12 78 4-6 - 130
Petidina 50 3-5 70 2-4 100 300
Fentanilo 90 (td) 2-7 83 1 0.2 -
Tramadol 68 6 4 4-6 100 100
Buprenorfina 50 (s)/90 (td) 3-b 96 6-8 0.3 0.8 (sl)
Pentazocina 40 4-5 65 34 60 150
ti2 = tiempo de semivida de eliminacion; UPP = unién a proteinas plasméticas; po = via oral; im = via intramuscular; sl = via sublingual; td = via transdérmica

32

Farmacologia ae 1os opioldes



Por via oral, la mayoria presenta una baja
biodisponibilidad (<50%) debido a metabolis-
mo de primer paso hepatico. Tras su absor
cion, se distribuyen répidamente en el orga-
nismo, variando su volumen de distribucién
entre 1.5y 4.7 L/kg. El mecanismo principal
de inactivacion es el metabolismo hepético
que, suele consistir en una oxidacién micro-
somal y la conjugacion con acido glucurénido.
La desmetilacion mediante el sistema enci-
matico del citocromo P450 2D6, el citocromo
(CYP2D6) es relevante en el metabolismo de
la codeina, el tramadol y el dextrometorfano.
Se excretan fundamentalmente por la orina
(por lo que las dosis deben ser menores en
los pacientes con insuficiencia renal porque
se acumula) y también por la bilis, experimen-
tando circulacion enterohepatica. La presen-
cia de morfina en orina a concentraciones
superiores a 300 ng/ml se considera positiva
e indicativa del consumo reciente de heroina
o morfina. Tras la administracion de un opioi-
de, la orina puede presentar concentraciones
por encima del umbral de positividad durante
unos 3-4 dias .

Su semivida de eliminacion es general-
mente corta, excepto para la buprenorfina y
metadona. En el caso de la morfina, se pro-
longan sus efectos con la administracion de
preparados de liberacion sostenida o retarda-
da. Lo mismo ocurre en el caso de parches de
liberacién retardada de fentanilo .

La morfina se transforma en dos glucuroéni-
dos, uno mayoritario que es la morfina 3-glu-
curénido (M3G) y un 10% en morfina 6-glu-
curénido (M6G) (Figura 1). La M6G tiene una
semivida de eliminacién mas prolongada que
la morfina (4 horas frente a 2 horas) y posee
una accién analgésica mayor que la de la mor-
fina. Por ello, contribuye de manera sustancial
al efecto farmacoldgico y su toxicidad. Se ha
sugerido que la M3G podria antagonizar los
efectos analgésicos. En los estudios de dosis
Unicas, se ha establecido un indice de poten-
cia entre la morfina parenteral y oral de 1:6
(10 mg: 60 mg), mientras que tras dosis mul-
tiples de morfina oral, el indice de potencia
sereduce a 1:2 0 1:3 (10 mg: 30 mg). Posible-
mente, esto se debe a la mayor produccion
de M6G tras dosis repetidas (Tabla 4) "%,

Figura 2. Metabolismo de la heroina, codeina y morfina.
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La heroina (diacetiimorfina, diamorfina)
se transforma mediante desacetilacion por
esterasas plasmaticas y la carboxilesterasa
hepética en 6-monoacetilmorfina (6-MAM) vy
después en morfina (Figura 2) . Parece ser
que los efectos de la heroina se deben a la
6-MAM vy la morfina. La heroina y la 6-MAM
tienen una mayor liposolubilidad que la morfi-
na, por lo que si se administra la heroina por
via parenteral puede llegar antes al cerebro
y alcanzar alli mayores concentraciones de
morfina '7. Las semividas de eliminacién de
la heroina y de la 6-MAM son de 3-5 min.
y 3-12 min., respectivamente. Cuando la
heroina se administra por via intravenosa
las concentraciones maximas de heroina,
6-MAM y morfina se observan a los 1 min.,
1 min. y 1-5 min., respectivamente #*%. Si
la heroina se administra por via fumada las
concentraciones méximas de heroina, 6-
MAM y morfina se observan a los 1-2 min., 2
min. y 1-7 min., respectivamente 2%, Cuando
la heroina se administra por via intranasal,
las concentraciones méaximas de heroina,
6-MAM y morfina se observan a los 5 min.,
5 min. y 12 min., respectivamente. En caso
de administrar la heroina por via oral, no se
detectan concentraciones plasmaticas de
heroina ni de 6-MAM, y sélo se observan
niveles de morfina y sus metabolitos 2%%.
La biodisponibilidad de la heroina, medida
por las concentraciones de morfina, es del
80% por via intranasal, cuando es fumada
del 89%, en caso de inhalacion de un chino
(chasing the dragon) del 45% *®', y por via
oral del 20-50%. La heroina ilegal contiene
residuos de otros opioides, entre ellos la ace-
tilcodeina, que no se encuentran en el caso
de la heroina de calidad farmacéutica (la que
se emplea en terapéutica) La presencia de
acetilcodeina en orina permite diferenciar el
consumo de heroina legal de la ilegal *.

La codeina (3-metoximorfina) se transforma
a morfina después de ser desmetilada por el
citocromo CYP2D6, lo que justifica la mayor
parte de su actividad farmacolégica (Figura 2).
Es preciso mencionar que hasta un 10% de la
poblacién caucésica presenta una deficiencia
de esta enzima (polimorfismo genético), por

lo que estos sujetos (metabolizadores lentos)
tendran menos efectos farmacolégicos y me-
nor eficacia terapéutica .

La petidina (meperidina) se metaboliza a
norpetidina que también es activa. Presenta
efectos téxicos neurologicos y cardiacos tras
administracion repetida por acumulacién del
metabolito. También tiene propiedades anti-
muscarinicas .

El fentanilo y derivados (sufentanilo, remi-
fentanilo) se caracterizan por su gran potencia
(de 50-150 veces mas que la morfina) y baja
cardiotoxicidad, al ser muy liposolubles y pe-
netrar répidamente en el SNC. Son farmacos
de eleccion para anestesia y en las unidades
de vigilancia intensiva. Entre sus derivados
puede destacarse el remifentanilo que se
hidroliza en el plasma con una semivida de
eliminacion muy rapida (5 minutos) 72,

La metadona es ligeramente mas potente
que la morfina. Ademas de activar recepto-
res opioides, antagoniza el receptor NMDA
del glutamato. En tratamiento croénico, se fija
ampliamente a los tejidos donde se acumula
como reservorio y desde donde se redistri-
buye al plasma. La metadona se metaboliza
principalmente por el citocromo CYP3A4 a
su metabolito mas importante, la 2-etileno-
1,5-dimetil-3-3-difenilpirrolidina o EDDP y, mi-
noritariamente, por los citocromos CYP2D6
y CYP1A2. La metadona se presenta como
mezcla racémica (R-metadona, S-metadona),
pero la actividad farmacolégica parece residir
en el R-enantidmero, I-metadona. Su prolon-
gada semivida de eliminacién permite su ad-
ministracion una vez al dia 734%,

La buprenorfina se metaboliza por el cito-
cromo CYP3A4 hepatico en norbuprenorfi-
na. Dada su baja biodisponibilidad oral, se
administra por via parenteral, sublingual y en
forma de parches transdérmicos. Su elevada
union al receptor y semivida de eliminacion
prolongada permiten, en el tratamiento de
mantenimiento de la dependencia de opioi-
des, su uso sublingual cada dos dias (tres
veces por semana) .

El dextropropoxifeno es un enantiémero
Optico de la metadona con menor actividad
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que ésta y menor potencia que la codeina. Se
metaboliza a norpropoxifeno, que tiene una
semivida de eliminacién mas larga y puede
acumularse provocando toxicidad neurolégi-
ca (temblor, convulsiones) '

El tramadol (anélogo de la codeina) es un
opioide débil que posiblemente actla por me-
canismos no opioides (inhibe la recaptacion
de serotonina y noradrenalina a nivel espinal).
Se transforma por el citocromo CYP2D6 en
un metabolito activo (O-desmetiltramadol o
M1) que posee accion opioide. De nuevo, los
polimorfismos de esta enzima modificaran las
concentraciones del metabolito activo y los
efectos farmacolégicos y terapéuticos. El tra-
madol se presenta como racémico, el enan-
tiémero (+) se une al receptor opioide mu e
inhibe la recaptacion de serotonina, mientras
que el enantiémero (-) inhibe la recaptacion
de noradrenalina y estimula los receptores
a2-adrenérgicos 7%,

El dextrometrorfano no parece tener ac-
cion opioide. Por si mismo, es inactivo, pero
se metaboliza por el citocromo CYP2D6 a
dextrorfano que es un antagonista de los re-
ceptores NMDA del glutamato. Los polimor
fismos de este isoenzima, ya explicados para
la codeina, seran aplicables a esta sustancia.
Asi, los metabolizadores lentos no presenta-
rdn respuesta antitusiva .

La tilidina se transforma por metabolismo
hepatico en un metabolito activo, la nortilidi-
na, por lo que presenta mayor acciéon opioi-
de por via oral que parenteral. La loperamida
atraviesa poco la barrera hematoencefalica vy,
por ello, no ejerce acciones centrales a las do-
sis habituales. Se emplea como antidiarreico

17

EFECTOS INDESEABLES E INTOXICACION

Los principales efectos indeseables estan
relacionados con sus efectos farmacolégicos
y son, por tanto, dependientes de la dosis.
Para alguno de ellos, especialmente los se-
dantes, se desarrolla tolerancia tras la admi-
nistracion repetida (depresion respiratoria,

euforia, sedacioén, hipotension, analgesia). No
parece existir tolerancia para la miosis y la
constipacion .

Las reacciones adversas mas frecuentes
tras el uso agudo de un agonista mu son
naduseas y vomitos (20-60%), somnolencia,
sensacion de mareo e inestabilidad y confu-
sion. Tras su uso repetido efecto indeseable
mas frecuente es el estrenimiento. Ademas,
pueden causar depresién respiratoria, reten-
cion urinaria, sequedad de boca, diaforesis,
prurito, hipertonia muscular, mioclonias y eu-
foria. La depresién respiratoria es el efecto
mé&s preocupante, especialmente en ancia-
nos y pacientes con problemas respiratorios
cronicos. También, puede darse hipotension
postural. El abuso, la tolerancia, la abstinencia
y la dependencia deben considerarse como
efectos indeseables 7. La administracién de
agonistas parciales e incluso de agonistas-an-
tagonistas puede provocar dependencia.

La petidina, ademas de lo anterior, provo-
ca reacciones neurolégicas (como desorien-
tacion, temblor, delirio, alucinaciones y crisis
convulsivas) y cardiacas (arritmias ventricula-
res). También puede producir efectos anticoli-
nérgicos (sequedad de boca y visién borrosa).

La metadona a dosis elevadas y el l-alfa-
acetilmetadol (LAMM) pueden incrementar
el intervalo QTc y producir arritmias ventricu-
lares (Jorsaaes de pointes) .

El tramadol puede provocar nauseas, vo-
mitos, sedacién, confusién, mareo, sequedad
de boca, irritabilidad, hipotension ortostatica
con taquicardia y molestias gastrointestina-
les. También puede causar dependencia, aun-
que con menos frecuencia que un agonista
puro "%,

Como se ha comentado anteriormente, los
agonistas-antagonistas producen reacciones
disféricas, somnolencia, desorientacién, sen-
sacion de embriaguez, mareo e inestabilidad,
nerviosismo y ansiedad. A dosis mayores o
en sujetos susceptibles, provocan cuadros
pseudoalucinatorios. Inducen menor depre-
sién respiratoria y espasmo del esfinter de
Oddi .
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La naloxona y la naltrexona, cuando se ad-
ministran en pacientes que reciben opioides
agonistas, pueden producir un sindrome de
abstinencia agudo e intenso. La naloxona
puede producir hipertensién arterial, taquicar
dia y edema agudo de pulmoén. La naltrexona
incrementa las transaminasas sin una lesién
hepatica definida ™.

La intoxicacion o sobredosificacion por
opioides produce un cuadro tipico de estupor
0 coma acompanado de depresién respirato-
ria y miosis intensa o puntiforme (triada cla-
sica). En la Tabla 7 se muestran los criterios
diagnosticos de intoxicacion por opiaceos del

DSM-IV-TR. El tratamiento de la intoxicacién
aguda se realiza con naloxona por via parente-
ral que, es el antidoto y farmaco de eleccién.
La intoxicacion puede deberse a una sobre-
dosis real o a la alteracién de los fenémenos
de tolerancia conductual (administracion fue-
ra del ambiente habitual o de forma distinta).
Debe recordarse que, la mayoria de heroiné-
manos son policonsumidores, siendo lo mas
frecuente encontrar varias sustancias en la
sangre y orina de los intoxicados. Ademas,
debe tenerse en cuenta la posibilidad de que
aparezcan efectos provocados por los adulte-
rantes .

Tabla 7. Criterios diagndsticos de intoxicacion por opiaceos del DSM-IV-TR (F11.0).

Consumo reciente de un opiaceo.

Cambios psicolégicos o comportamentales desadaptativos clinicamente significativos (p.
ej., euforia inicial seguida de apatia, disforia, agitacién o inhibicién psicomotoras, altera-
cion de la capacidad de juicio, o deterioro social o laboral) que aparecen durante o poco
tiempo después del consumo de opiaceos.

Miosis (o midriasis por anoxia en la intoxicacion grave) y uno (o mas) de los siguientes
signos, que aparecen durante o poco tiempo después del consumo de opiaceos:

(1) somnolencia o coma

(2) lenguaje farfullante

(3) deterioro de la atencion o de la memoria

Los sintomas no se deben a una enfermedad médica ni se explican mejor por la presencia

de otro trastorno mental.

La administracion por via intravenosa de
heroina se realiza generalmente en condicio-
nes poco higiénicas y, por ello, es un vehiculo
de transmisiéon de enfermedades infeccionas
graves como la hepatitis Cy B o el SIDA. Du-
rante los uUltimos veinte anos, la principal cau-
sa de mortalidad de los heroinémanos ha sido
el SIDA. También, pueden aparecer endocar
ditis, sepsis y abscesos .

Los opioides agonistas deben adminis-
trarse con precaucién en ancianos, en caso
de insuficiencia renal y hepatica (disminuye
la eliminacion, aumentan las concentracio-
nes) o patologia pulmonar crénica asociada,
asf como si traumatismo craneal o embarazo
(riesgo de producir dependencia en el recién
nacido) "1,

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Las acciones sedantes de los opioides
se potencian con la administracion de otros
sedantes centrales (benzodiacepinas, hipné-
ticos, antipsicoticos, IMAQO, antidepresivos
triciclicos, antihistaminicos o alcohol, entre
otros). Su efecto analgésico puede potenciar-
se con la administracion de anfetamina, anti-
depresivos triciclicos y algunos antagonistas
del calcio.

Los opioides pueden reducir la velocidad
de absorciéon de otros farmacos por sus ac-
ciones digestivas. Los IMAO incrementan la
toxicidad de la petidina (hipotensién, rigidez,
hipertermia, coma) y del tramadol, por lo que
debe evitarse su uso conjunto. Los farmacos
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que inhiben o inducen el metabolismo del ci-
tocromo CYP3A4 pueden modificar la farma-
cocinética y los efectos de la metadona. Asi,
las concentraciones de metadona pueden in-
crementarse si se administra conjuntamente
con inhibidores metabdlicos como los macré-
lidos (eritromicina), antifungicos (ketocona-
zol, fluconazol), benzodiazepinas (diazepam,
midazolam) ciprafloxacino o zumo de pome-
lo. Las concentraciones de metadona pueden
reducirse (causando sintomas de abstinencia)
si se administra conjuntamente con inducto-
res metabdlicos como rifampicina, rifabutina,
fenobarbital, carbamazepina, fenitoina, antire-
trovirales (ritonavir, lopinavirritonavir, nelfina-
vir, efavirenz, nevirapina) o hipérico (hierba de
San Juan). Ademas, farmacos como la ami-
triptilina, por inhibicién o competicion por el
citocromo CYP2D6, la fluoxetina y fluvoxami-
na, por inhibicion de los citocromos CYP3A4
y CYP2D6 v, la meclobemida, por inhibicién
del CYP1A2, pueden aumentar sus concen-
traciones plasmaticas. Se debera, por tanto,
controlar la respuesta terapéutica del pacien-
te para determinar si se deben disminuir o
aumentar las dosis de metadona.

En el caso de la buprenorfina, que tam-
bién se metaboliza por el citocromo CYP3A4,
si se administran sustratos o inhibidores de
esta isoenzima, deberén tomarse las precau-
ciones descritas anteriormente. El tramadol
puede interaccionar con sustratos e inhibido-
res del CYP2D6, entre los que destacan qui-
nina, fluoxetina, paroxetina y amitriptilina, ya
que todos ellos disminuyen la formacion del
metabolito M1 173657,

En algunos paises, existen comercializa-
das diferentes combinaciones a dosis fijas
de opioides con otros farmacos. Destacan la
codeina o el dextrometorfano en preparados
para el tratamiento sintomatico del resfriado
y la gripe. Para el tratamiento del dolor leve-
moderado, se asocian la codeina, el tramadol
o el dextropropoxifeno con paracetamol, aci-
do acetilsacilicilo o ibuprofeno. La buprenorfi-
na y la pentazocina se asocian a la naloxona
en formulaciones para uso sublingual u oral
para reducir su utilizacion abusiva. Por estas
vias de administracion la naloxona no se ab-

sorbe y por ello no interfiere en los efectos
opioides, pero si el preparado se utiliza por
via intravenosa, puede producir sindrome de
abstinencia. La morfina se encuentra asocia-
da al dextromertorfano ya que parece que se
potencia el efecto opioide y se reduce la to-
lerancia .

FARMACOGENETICAY OPIOIDES

En otro capitulo de esta monografia se tra-
ta especificamente la relevancia de la gené-
tica molecular en el abuso y dependencia de
opioides. Aqui, sélo queremos destacar que
los cambios polimorficos de enzimas meta-
bolicas (CYP2D6) tienen gran relevancia en
la farmacocinética y los efectos de algunos
opioides. Entre las variaciones genéticas que
afectan a los receptores opioides, el polimor-
fismo de nucledtido Unico (SNR single nu-
cleotide polimorfism) que afecta al receptor
mu en posicion 118 (A118G, sustitucion de
adenina por guanina), parece ser uno de los
mas relevantes clinicamente. Los portadores
de esta mutacion precisan dosis mas eleva-
das de opioides para obtener analgesia .

UTILIZACION CLIiNICA DE LOS OPIOIDES

Las principales indicaciones terapéuticas
de los opiodes se encuentran enumeradas
en la Tabla 8. Para cada cuadro clinico debera
seleccionarse el farmaco mas eficaz y la via
de administracién mas pertinente 7.

Las vias parenterales se utilizan en cua-
dros agudos graves, especialmente en el
dolor de intensidad severa. Las vias intra-
muscular y subcutanea son adecuadas en la
mayoria de estos casos. La via intravenosa
se reserva para emergencias o para la instau-
racion de bombas de infusiéon o de bombas
de analgesia controlada por el paciente. En
el tratamiento del dolor neoplédsico y en
unidades de cuidados paliativos, se emplean
bombas de infusion subcuténea. La via oral
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es de eleccién en el caso de dolor agudo
leve-moderado (codeina, tramadol) o cuando
el tratamiento debe prolongarse (dolor seve-
ro neoplésico utilizando morfina oral). La via
bucal, sublingual y transdérmica se emplean

fundamentalmente para el tratamiento del
dolor crénico. Ademas, la via sublingual se
utiliza en el tratamiento de mantenimiento de
la dependencia. 73940

Tabla 8. Principales indicaciones terapéuticas de los opioides.

Agoristas
Dolor agudo y crénico
Tos
Diarrea
Edema agudo de pulmén
Disnea de enfermos terminales
Analgesia durante anestesia
Desintoxicaciéon opioides

Prevencion recaidas opioides (programas mantenimiento con agonistas)

Agonistas parciales
Dolor agudo y crénico
Desintoxicacion opioides

Prevencion recaidas opioides (programas mantenimiento con agonistas parciales)

Antagonistas
Intoxicacion aguda opioides

Prevencion recaidas opioides (programas mantenimiento con antagonistas)

Tratamiento alcoholismo

La morfina es el farmaco de elecciéon en
el tratamiento del dolor agudo y crénico de
intensidad severa. Ademas, se utiliza en el
edema agudo de pulmoén, en el infarto agu-
do de miocardio y en la disnea grave de los
pacientes terminales para aliviar el esfuerzo
respiratorio. La petidina es mas téxica y solo
se recomienda administrar unas pocas dosis.
La pentazocina esta practicamente en desuso
por su efecto techo y sus propiedades psico-
tomimeéticas. En algunos paises, la heroina se
emplea para el tratamiento del dolor y para
la prevencion de las recaidas (programas de
mantenimiento con agonistas). La codeina se
utiliza por via oral como analgésico, antitusi-
geno y antidiarreico. El fentanilo y derivados
se utilizan en anestesia y para el tratamiento
del dolor. La metadona se utiliza como anal-
gésico y sobre todo, para la desintoxicaciéon
y la prevencién de las recaidas (programas

de mantenimiento con agonistas). La bupre-
norfina, a dosis altas, se utiliza en las desin-
toxicaciones y la prevencion de las recaidas
(programas de mantenimiento con agonistas)
mientras que, a dosis bajas se utiliza como
analgésico. El dextropropoxifeno se emplea
para el tratamiento del dolor y la desintoxica-
cion. El tramadol se emplea como analgésico.
La loperamida se emplea en las diarreas. El
dextrometorfano se utiliza como antitusige-
no. La naloxona, en las intoxicaciones por
opioides y para comprobar la eficacia de la
desintoxicacion. La naltrexona se emplea en
la prevencion de las recaidas (programas de
mantenimiento con antagonistas) y también,
en el alcoholismo 7103040,

El racecadotrilo (acetorfan) es un inhibidor
de las encefalinasas intestinales responsa-
bles de la degradacion de péptidos opioides
enddgenos y como consecuencia, aumentan
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sus concentraciones. Es un profarmaco lipo-
filico, que se hidroliza rapidamente al meta-
bolito activo, el tiorfan. Se utiliza, en algunos
paises, en el tratamiento de la diarrea aguda.
Produce una reduccién de la hipersecrecion
de agua y metabolitos hacia el lumen intes-
tinal. No afecta la motilidad ni actta sobre el
SNC .
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RESUMEN

Los opidceos poseen una gran capacidad adictiva
y su administracién 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 fenomenos
adictivos inducidos por los opioides y otras drogas de
abuso estén 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
bioquimicos, farmacoldgicos, electrofisioldgicos 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
neurobiolégico 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
mesolimbico, dopamina, noradrenalina, CRF,
AFosB

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.: Opioia, morohine, heroin, mesolimbic
system, dopamine, norepinephrine, CFRF,
AFosB.
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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 administracién incontrolada pro-
duce una serie de modificaciones en el orga-
nismo que origina la aparicién 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 administracion
del opioide es interrumpida.

PRINCIPALES COMPUESTOS OPIACEOS

Se denominan substancias opidceas todos
aquellos compuestos extraidos del opio asi
como sus derivados semisintéticos. No obs-
tante, actualmente se prefiere utilizar el tér
mino opioide que englobaria 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 afnos 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). Ademds de estos alcaloides
naturales, un gran nimero de compuestos
de carécter 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 accién analgésica
de la morfina y disminuir su capacidad de
inducir abuso se realizd a finales del siglo XIX

la sintesis del primer derivado semisintético
de la morfina, la heroina. Poco después de
su descubrimiento, la heroina 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 mas utilizados
en aquellos casos en los que se pretende
obtener una respuesta analgésica de gran
intensidad.

MECANISMO DE ACCION DE LOS OPIA-
CEOS

Los opidceos producen sus acciones bio-
l6gicas gracias a la fijaciéon 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
fijacion para los opiadceos 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 farmacoldgicas inducidas por estas
substancias (Pert y Snyder, 1973; Simon,
Hiller y Edelman, 1973; Terenius, 1973). La
gran variedad de respuestas farmacolégicas
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 farmacolégicos 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 y
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 farmacologicas 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 afo mas tarde
baséndose 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 afio 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 afos maés 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 soélo en el aminoa-
cido situado en el extremo amino-terminal.
Asi, el que poseia la metionina como ultimo
aminoacido 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 enriquecio rapida-
mente con nuevos péptidos que contenian la
secuencia de la met- o de la leu-encefalina en
su fraccién 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), y
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 estéa restringida a ciertas estructu-
ras neuronales (Khachaturian, Lewis, Schéafer
y Watson, 1985). Los principales derivados de
la proencefalina A son las encefalinas, met-y
leu-encefaling, las cuales estén 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 sinaptica
se realiza en su mayor parte por un mecanis-
mo de recaptacion, los péptidos opioides son
inactivados por degradacion 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 activacion de los diferentes receptores
opioides ya sea por agonistas exdégenos o
enddgenos produce por lo general efectos de
tipo inhibitorio sobre la transmisién sindptica.
Aunque la localizacién de dichos receptores
es variable, se encuentran principalmente ubi-
cados en terminales de fibras presinapticas y
su activacion resulta en una disminucion 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 fosforilacién 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 disminucion
en los niveles intracelulares de AMPc. Dicha
disminucion de AMPc precipita una cascada
de acontecimientos intracelulares, incluida
la disminucion 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 gendmica 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 situacién 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 fendbmenos de tolerancia y
la dependencia fisica corresponden a adap-
taciones desarrolladas en respuesta a una
exposicion 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 somaticas del sindrome de
abstinencia que aparece tras la interrupcion
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 evaluaciéon de la disminucién de los
efectos farmacolégicos 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 experimentacién 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 administracion 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-
administracién (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 fenémenos
de adiccion a opidceos.

PROCESOS IMPLICADOS EN EL INICIO Y
MANTENIMIENTO DE LA ADICCION

Una de las teorias mas aceptadas en la
actualidad para explicar el proceso de inicio
y mantenimiento de la adiccién 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 aparicion 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 exposiciéon 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 anélisis de esta teoria muestra que los
fenémenos 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 neuroanatomi-
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 opidcea sugirid la
existencia de una disminucion en el niumero
y/o afinidad de los receptores opioides en
respuesta a la presencia continua del far
maco. Este fendmeno fue observado tras
la administracién de agonistas opioides en
cultivos celulares que poseen dichos recep-
tores (Law, Hom y Loh, 1982; Law, Hom y
Loh, 1984) pero raramente ha podido ser
replicado en los estudios realizados /77 vivo
(Chang, Eckel y Blanchard, 1982; Law et al.,
1984, Puttfarcken y Cox, 1989; Zadina, Kastin
y Kersh, 1992). Una segunda hipotesis para
explicar la implicacion del sistema opioide
enddégeno 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 opiacea 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 farmacoldgicas
de los opidceos y participarian en la expresiéon
de la dependencia (Bronstein, Przewlocki y
Akil, 1990; Hammonds, Nicholas y Li, 1984;
Nicolas, Hammonds vy 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
fenémenos adaptativos que se producen en

el sistema opioide endégeno durante el desa-
rrollo de la dependencia opidcea 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 opiaceo 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 aparicién de
los fenédmenos de tolerancia y dependencia
opiacea.

Las primeras observaciones acerca de una
activacion del sistema AMPc durante la abs-
tinencia opidcea 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
opidcea 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) y
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 transcripcién que
regulan la expresion gendmica de la célu-
la (Nestler, 1992). Los cambios producidos
a nivel de estos factores de transcripcion
resultan de gran importancia para la expre-
sion de la dependencia opiacea (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 enddégeno 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 heterdlogos 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 heterélogos 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 vy
Bloom, 1979). El locus coeruleus parece ser
ademaés la principal estructura implicada en la
expresion de la dependencia fisica a los opié-
ceos (Aghajanian, 1978; Maldonado, Stinus,
Gold y Koob, 1992; Maldonado y Koob, 1993),
y presenta una gran hiperactividad neuronal
durante la abstinencia que esté directamente
relacionada con las manifestaciones fisicas de
dicho indrome (Rasmussen, BeitnerJohnson,

Krystal, Aghajanian y Nestler, 1990). Esta
activacién 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 activacién. En
efecto, el nucleo paragigantocelularis proyec-
ta fibras glutamatérgicas de caracter 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 expresion 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 bloquea
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 bioguimicos, 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
neuroanatéomico 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 (nucleo 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
cognicién (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-
transmisién 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 é&reas 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 esta 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 microdiélisis revelan que
tal activacion neuronal estd acompanada por
un incremento de la liberacion de dopamina
en las areas de proyeccion de las neuronas
dopaminérgicas, principalmente en la corteza
del nucleo accumbens. Esta liberacion 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 nucleo accumbens que esta relaciona-
do con el circuito estriato-palidal (Everitt,
Parkinson, Olmstead, Arroyo, Robledo vy
Robbins, 1999; Koob y LeMoal, 2001). El
circuito cortico-estriado-palido-taldmico 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 liberacién 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 opié-
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 estimulacién de los recepto-
res kappa opioide disminuye la liberacion 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 desregulacion 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
fendomeno 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 regulacién 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 microdiélisis
realizados en el animal de experimentacion
muestran un importante descenso en los
niveles de dopamina en el nlcleo 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 relacién
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, Ells y
Lindall, 1983; Heinrichs, Menzaghi, Schulteis,
Koob GF y Stinus, 1995; Koob, 1996) Esta
alteracién de la funcion del CRF limbico
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parece mediar los sintomas relacionados con
el estrés que acompafnan al sindrome de
abstinencia. Ademas, durante la abstinencia
opioide, el CRF estd también incrementado
en el eje hipotalamo-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
anos y se conocen toda una serie de modi-
ficaciones neurobiolégicas persistentes que
pueden ser inducidas por la administracion de
opioides. Una primera hipotesis para explicar
estos cambios a largo plazo esta 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 estan modulados por los
mismMos Mecanismos neuroquimicos y com-
parten sistemas de sefalizacién intracelu-
lar. En este sentido, la activacién 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 estan 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 “activador-proteina 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-
tracién 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
exposicion repetida a estas drogas también
induce la expresion de isoformas tales como
AfosB. Esta isoforma Afos B se acumula en
el nucleo accumbens vy el estriado sélo tras
la administracién crénica de la droga pero
no tras la administracion 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 expresion 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 estimulacion a largo plazo los incre-
mentaria. En este sentido, la acumulacién
de AfosB durante la exposicidon crénica 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 expresion de
Afos B inducido en el nucleo 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
cronica también provocan la induccién de
AfosB (Kelz y Nestler, 1996). En este sentido,
la exposicion cronica a un estrés de tipo croni-
co induce una expresion importante de AfosB
en estructuras tales como el cortex frontal, el
nucleo accumbens vy 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 andlisis 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 disefio 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-
€c0s comunes a la adiccion a distintos tipos de
drogas incluidos los opidceos. 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 neurobioldgico
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 expresion 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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RESUMEN

El trastorno por dependencia de opidceos es una
patologia compleja en cuya aparicién y desarrollo
estdn implicados factores genéticos comunes al
consumo de otras sustancias, factores genéticos
especificos, factores ambientales y los efectos del
propio toxico sobre el sistema nervioso central. La
contribucién de cada una de los distintos factores
varia dependiendo de las diversas etapas del tras-
torno adictivo. Pese a que los estudios con modelos
animales presentan evidencias de la implicacion de
varios genes en la adiccion a opiadceos, hay escasos
datos que hayan relacionado dichos genes con la
adiccion a opidceos en humanos.

Se presenta una revision de los estudios de
asociacion publicados que evaltan la relaciéon entre
el trastorno por dependencia de opiaceos y la pre-
sencia de determinados polimorfismos en genes
de receptores del sistema opioide endogeno, de
receptores dopaminérgicos implicados en el circuito
de la recompensa y otros genes relacionados con el
metabolismo de los opiaceos.

Se observa una ausencia de resultados concluyen-
tes debido tanto por el escaso nimero de estudios
realizados que hayan reproducido resultados previos,
como las propias limitaciones asociadas al estudio
de las enfermedades complejas y también a la hete-
rogeneidad genética de los sujetos estudiados. Las
investigaciones futuras deberan utilizar fenotipos
mejor definidos, estudiar los genes que intervienen
en las variaciones de endofenotipos y tener en cuen-
ta la interaccion genes-ambiente.

Palabras clave: Opidceo, adiccion, genética, gen
candliaato, polimorfismo.

ABSTRACT

Opioid dependence is a complex disorder, not
caused by a single gene, but also related to genetic
common factors shared with other substances,
specific genetic factors, environmental factors and
the effects of the substance in the central nervous
system. The different contribution of each factor
depends on the stage of the addictive disorder.
Murine models present some candidate genes, but
these results have not been definitively replicated
in human association studies. A review of the
studies published evaluating the possible association
between opioide dependence disorder and specific
polymorphisms in opioide receptor genes, reward
system dopamine receptor genes and other genes
related to opioide metabolism is presented.

The main conclusion is the lack of definitive
results that could be related to the few number of
replication studies of previous ones, the limitations
associated to the study of complex diseases and,
genetic heterogeneity. Future research use well
defined phenotypes, study of candidate genes
implicated in endophenotypes variations and tacking
account the relevance of the interactions gene-
environment.

Key words.: Opiate, addiction, genetic, candiaate
gene, polymorphism.
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INTRODUCCION

| trastorno por dependencia de opia-
Eceos, al igual que las demas drogode-

pendencias, es un fenédmeno complejo
en cuya etiopatogenia intervienen factores
ambientales (disponibilidad de la sustancia de
abuso), propiedades de la sustancia (carac-
teristicas farmacodindmicas y farmacocinéti-
cas) e individuales (caracteristicas propias del
sujeto que consume la sustancia) (Torrens y
Martin-Santos, 2000). En los ultimos anos,
los avances provinientes del campo de la
genética han permitido profundizar en el
conocimiento de las caracteristicas del indivi-
duo que pueden aumentar su vulnerabilidad
para desarrollar una drogodependencia. Se
ha observado que algunos factores genéticos
son especificos de la sustancia (por ej.: dife-
rencias individuales en los efectos euforizan-
tes) mientras que otros son mas generales
(por ej.: rasgos de personalidad como la
busqueda de novedades, que pueden influir
en la transicion entre la exposicion a la droga
y el desarrollo de dependencia). Incluso la
influencia de los mismos factores puede ser
modificada por el origen étnico de la pobla-
cion estudiada, la presencia de comorbilidad
psiquiatrica o diferencias a nivel metabdlico
entre los individuos susceptibles (Faraone,
Tsuang y Tsuang, 1999).

EPIDEMIOLOGIA GENETICA DEL TRAS-
TORNO DE ABUSO/DEPENDENCIA DE
OPIACEOS

Los estudios de familias muestran una
agregacion familiar en el consumo de opia-
ceos de hasta 10 veces superior (Maddux y
Desmond, 1989; Merikangas, Stolar, Stevens,
Goulet, Preisig, Fenton et al., 1998). Esta
agregacién familiar se asocia en algunos
estudios con mayor gravedad del trastorno de
dependencia y con mayor frecuencia de poli-
consumo (Pickens, Preston, Miles, Gupman,
Johnson y Newling, 2001). Los estudios de
adopcién confirman una mayor presencia de

trastornos adictivos en los hijos de padres
biolégicos con consumo de alcohol y otras
sustancias de abuso adoptados por familias
no consumidoras. Estos estudios postulan
tres posibles vias de transmisién, por una
lado, los antecedentes de alcoholismo u otra
drogadiccion en ausencia de trastorno de
personalidad antisocial concomitante en la
familia biolégica del probando, antecedentes
de trastorno de personalidad antisocial en la
familia bioldgica y por Ultimo la presencia de
factores ambientales (divorcio padres, pre-
sencia de trastornos psiquiatricos) en la fami-
lia adoptiva (Cadoret, Troughton, O'Gorman vy
Heywood, 1986; Cadoret, Yates, Troughton,
Woodworth y Stewart, 1995; Grove, Eckert,
Heston, Bouchard Jr., Segal y Lykken, 1990).

Diferentes investigaciones en gemelos
(Kendler, Jacobson, Prescott y Neale, 2003;
Tsuang, Lyons, Meyer, Doyle, Eisen, Goldberg
et al.,, 1998) han tratado de discernir si la
vulnerabilidad genética para el consumo de
sustancias es general para cualquier droga,
es decir si el hecho de sufrir un trastorno por
dependencia de una sustancia es un factor de
riesgo para consumir drogas de cualquier otra
clase, o bien se trata de una vulnerabilidad
especifica para cada sustancia. Tsuang et al.
(1998), en un registro de los veteranos del
Vietnam estudiaron en 3.372 pares de geme-
los varones, mediante una entrevista diagnos-
tica semiestructurada, el abuso de diferentes
sustancias en un mismo individuo, asi como
el consumo concomitante de diferentes dro-
gas. Los investigadores concluyeron que se
podia distinguir una vulnerabilidad comparti-
da por todas las sustancias de abuso y una
vulnerabilidad propia de cada sustancia de
abuso. La vulnerabilidad compartida o comun
estarfa influenciada por factores genéticos
(43%), y factores ambientales (31%). La vul-
nerabilidad propia de cada sustancia de abuso
(26%) tenia influencias genéticas especificas.
En el caso del trastorno por abuso/dependen-
cia de opiaceos éste mostraba un nivel de vul-
nerabilidad especifica (60%) mayor y un nivel
de vulnerabilidad genética compartida (30%)
menor que el resto de sustancias de abuso
(Tsuang et al., 1998). En la tabla 1 se puede
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ver los datos de los registros de gemelos
de poblacion general mas importantes hasta
el momento, el de veteranos del Vietham
(hombres) y el registro de gemelos de Virginia
(ambos sexos) (Kendler, Karkowski, Corey,
Prescott y Neale, 1999; Kendler, Karkowski,
Neale y Prescott 2000; Kendler et al., 2003;
Tsuang et al., 1998), asi como el registro de
gemelos en poblaciéon de pacientes depen-
dientes de opiaceos en tratamiento (Van den
Bree, Johnson, Neale y Pickensal., 1998).

GENETICA MOLECULAR DE LOS TRAS-
TORNOS POR ABUSO/DEPENDENCIA DE
OPIACEOS

Durante los ultimos anos se han publicado
un considerable niumero de articulos de gené-
tica molecular sobre el abuso/dependencia

de opiaceos, realizados tanto en humanos
como en modelos animales. En genética
humana los dos principales abordajes para el
estudio de la localizacion y la influencia de los
diferentes polimorfismos son los estudios de
asociacion y los estudios de ligamiento. Los
analisis de ligamiento son dificiles de realizar
en humanos por la dificultad en encontrar
familias con multiples miembros afectos. En
la tabla 2 se resumen la comparacion entre
los estudios de asociacién y ligamiento en
humanos.

A nivel experimental los modelos animales
constituyen herramientas Utiles para el estu-
dio de enfermedades genéticas en humanos,
puesto que permiten la manipulacion del
genoma, controlar la expresion de los genes
del animal y modificar el ambiente en el que
crecen. De este modo se han llevado a cabo
numerosos estudios mediante modelos de
ratones transgénicos vy la utilizacién de diver

Tabla 1. Estudios de gemelos en el trastorno por abuso/dependencia de opiaceos

Autor Registro Diagnoéstico Nivel de Componentes
concordancia varianza
Tsuang et al., Veteranos del DSMH-III-R (abuso/dependencia MZ DZ H2 C2 N2 M2
1998, Vietnam opidceos) N=3371 parejas de 0.67 0.29 043 | _ 031 10.27
gemelos sexo masculino
Kendler et Registro de gemelos | DSM
al., 1999 de Virginia (poblacion | N=1198 parejas de gemelos
Kendler et general) sexo masculino 0.55 033 | 052 _ 048 |_
al., 2000 DSM - Abuso opidceos _ _ _ I I N
- Dependencia opidceos
N=1934 parejas de gemelos
sexo femenino 0.33 0 o
- Abuso opidceos 0,50 0 _ o
- Dependencia opidceos
Van den Bree | Pacientes en DSM-II-R (abuso/dependencia
etal., 1998 tratamiento opiaceos)
(Minnesota, USA) | N=188 parejas de gemelos
ambos sexos
-Gemelos sexo masculino 0.87 0.65 | 057|030 0.13
-Gemelos sexo femenino 0.34 09 | 0 0.60 | 0.40

MZ= monozigotos; DZ: dizigotos
H2=heredabilidad; C2=componente ambiental compartido; N2=componente ambiental especifico; M2= componente genético comun
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Tabla 2 . Comparacion entre los estudios de asociacién y los de ligamiento

Estudios de asociacion

Estudios de ligamiento

Es la asociacién entre una variante genética especifica
Y Un rasgo

Estudia la asociacion entre dos loci cercanos fisicamente

Casos y controles
Familias con controles internos

Estudios de familias

Estudia polimorfismos por variacion de un solo
nucelotido (SNPs)

Busca alelos compartidos por los miembros afectos de
las familias

No tiene que ser necesariamente el mismo alelo que se
ha encontrado asociado en otra familia

Solo en distancias muy pequenas: 1 cM

Solo en diastancias grandes: > 10cM

Detecta sélo genes con efectos pequenos:
OR <2 0 < 1% de la varianza

Capaz de detectar genes con efectos grandes:
RR >2 0 > 10% varianza

Mayor facilidad para estudiar casos

Mayor dificultad para estudiar familias

Posibles factores de confusién: edad, sexo, etnia

Problemas por andlisis con mltiples métodos, o
utilizacion de multiples fenotipos o modelos

sos paradigmas conductuales (preferencia
de droga, tolerancia, refuerzo o abstinen-
cia), lo que ha permitido identificar sistemas
de neurotransmisién que intervienen en la
adiccion (Lichtermann, Franke, Maier y Rao,
2000) (Tabla 3). Existen evidencias de que
los efectos reforzadores de los opidceos
estdn mediados através del receptor opiode
mpu produciendo un aumento de la actividad
de las vias mesolimbicas dopaminérgicas
en el cerebro medio (Matthes, Maldonado,
Simonin, Valverde, Slove, Kitchen et al., 1996).
Estas neuronas tienen proyecciones hacia
el cortex prefrontal y el estriado, donde se
produce la liberacion de dopamina a nivel del
nucleo accumbens. Sin embargo, en huma-
nos, soélo un pequeno numero de genes han
demostrado poseer algun polimorfismo que
impligue una alteracion funcional y hay esca-
sos estudios de asociacion que hayan obser
vado relacién de estos genes con el consumo
de opiaceos (Lichterman et al., 2000; Kreek,
Nielsen, y LaForge, 2004). Los mayoria de los
estudios realizados hasta la fecha se centran
en genes codificadores de receptores opia-
ceos, de las vias dopaminérgicas de la recom-
pensa y una pequena parte de ellos evallan
los efectos de genes de enzimas implicados
en el metabolismo de los opidceos. Las alte-
raciones genéticas pueden afectar el nivel o

la regulacion de la transcripcion, la estabilidad
del mRNA, el “splicing’ la sintesis proteica
o bien la estabilidad y funcionamiento de la
proteina (Kreek et al., 2004).

ESTUDIOS EN ANIMALES

Los modelos murinos en opiaceos han
permitido observar la aparicion de cambios
en el sistema nervioso central desde la admi-
nistraciéon de la primera dosis de opiaceo.
Asi, a pesar de que la dependencia fisica se
asocia mas comunmente con el consumo
cronico, en experimentos en ratones se ha
demostrado que pueden aparecer sintomas
de abstinencia tras una Unica administraciéon
(Kest, Palmese, Hopkins, Adler, Juni y Mogil,
2002). Estos autores disefaron un estudio
para clarificar los diferentes sustratos fisiold-
gicos de la clinica de abstinencia aguda (tras
la administracion de naloxona después de una
Unica dosis de morfina) y crénica. Observaron
diferencias segun el tipo de cepa y que la
magnitud de la respuesta estaba relacionada
con el paradigma de administracion (agudo
o cronico). Algunas cepas de ratones eran
refractarias a la sintomatologia de abstinen-
cia. También describieron una fuerte correla-
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cion genética entre la dependencia aguda vy
crénica a la morfina. Los genes implicados en
los dos rasgos (dependencia aguda y cronica)
serfan los mismos sugiriendo un sustrato
fisioldgico comun. Los resultados también
demostraban que la dependencia fisica a la
morfina comienza y puede ser predecida tras
la primera administracion.

Gen del receptor opioide Mu (MOR), delta
(DOR) y kappa (KOR)

El receptor opioide p es el mediador prin-
cipal del efecto reforzador de los opiaceos lo
que hace que el gen del receptor myu constitu-
ya un buen gen candidato para ser estudiado
Se ha observado que el locus del gen MOR
en el ratén (en el cromosoma 10) contribuye
al menos en un 50% en la varianza genética

Tabla 3 . Estudios en modelos de ratones transgénicos en adiccion a opiaceos

Autor Gen candidato Resultados

Matthes et al., 1996 Gen MOR Reduccién en la preferencia del lugar condicionado, disminucién
de autodaministracion morfina

Maldonado et al., 1997 | Gen DRD2 Reduccion el la preferencia de lugar condicionado

Uhl et al., 1999 Gen MOR Diferentes alelos contribuyen a diferentes respuestas
nociceptivas a las endorfinas

Dockstader et al., 2001 | DRD2 Reduccién en la preferencia de lugar condicionado

Gant et al., 2001 5 SNPs silentes No evidencia de asociacién entre la aparicidn de tolerancia a

gen DOR la morfina y los SNPs analizados

Nakagawa et al., 2001 Gen GLF1 Cambios en la expresion de RNAm del GLT-1 en ratas con
dependencia a la morfina.

Ozawa et al., 2001 Gen GLF1 Inhibicion del sindrome de dependencia fisica con un activador

del transportador glutamatérgico

Nitsche et al., 2002

Gen DOR, ppENK,
NMDA

En ratones KO no se desarrolla tolerancia a los efectos i
analgéscos de la morfina pero si aparece abstinencia

Elmer et al, 2002

Gen DRD2

Menor respuesta a los efectos reforzadores mediante test de la
auto-administracién

Berrendero et al., 2003

Gen del Receptor CB1

Reduccién de la gravedad del sindrome de abstinencia de
opidaceos en animales KO

Manzanedo et al., 2004

Gen del Receptor CB1

En ratones KO contrarresta los efectos de la abstinencia
provocada por naloxona en animales KO para el receptor A, de
la adenosina

Ozawa et al., 2004

Gen GLT1

Inhibicidn de los signos de abstinencia con la hiperexpresion del
gen GLT

KO: animales Knock-out

para la preferencia a morfina (Kozak, Fillie,
Adamson, Chen y Yu, 1994). Ratones “4nock-
out” para el gen MOR presentan una reduc-
cion de la preferencia del lugar condicionado
y una disminuciéon en la autoadministraciéon
de morfina, ademas de una falta de respuesta
analgésica a esta sustancia (Matthes et al.,
1996). Otros genes candidatos de interés
son los genes de los receptores opidceos &

(DOR) y k (KOR). Estudios sobre los meca-
nismos de tolerancia y dependencia fisica
muestran como ratones “knockout” para los
receptores DOR, ppENK (proencefalina) y
NMDA no desarrollan tolerancia a los efectos
analgésicos de la morfina, aunque sf presen-
tan sintomatologia de abstinencia cuando se
administran antagonistas opiaceos (Nitsche,
Schuller, King, Zengh, Pasternak y Pintar,
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2002), confirmando la existencia de diferentes
vias genéticas mediando los procesos de tole-
rancia y abstinencia. Sin embargo, algunos
autores no han encontrado asociacion entre
el desarrollo de tolerancia a la morfina y la
presencia de determinados polimorfismos de
genes de los receptores opioides (Gant, Riba
y Lee, 2001). Mediante el anélisis de locus
de caracter cuantitativo (QTL) Uhl, Sora vy
Wang (1999) demostraron que los diferentes
alelos del gen del receptor p contribuyen a las
diferentes respuestas antinociceptivas de las
endorfinas, asi como a las diferencias en el
tratamiento con opidceos.

Gen del receptor dopaminérgico D2

En animales también se han estudiado
genes relacionados con el circuito meso-
limbico de la recompensa, especificamente
los genes relacionados con los receptores
dopaminérgicos. En ratones “knockout” para
el gen del receptor D2 (DRD2) se ha demos-
trado una falta de efecto de recompensa en
el test de la preferencia de lugar (Dockstader,
Rubinstein, Grandy, Low y van der Kooy, 2001;
Maldonado, Saiardi, Valverde, Samad, Roques
y Borrelli, 1997). Los ratones sin este gen
presentaban menor respuesta a los efectos
reforzadores mediante el test de la autoadmi-
nistraciéon en comparaciéon a los animales no
modificados genéticamante ( “wild-type”) vy
los heterozigotos (Elmer, Pieper, Rubinstein,
Low, Grandy y Wise, 2002).

Otros genes candidatos (sistemas glutam-
manérgico y cannabinoide endogeno)

Otros sistemas de neurotransmisiéon estu-
diados en el trastorno por abuso/dependencia
de opiaceos y que estan despertando un
considerable interés son el sistema glutama-
térgico y el sistema cannabinoide enddgeno.
Se han demostrado cambios en la expresion
de RNAm del transportador glutamatérgico
glial (GLT-1) en algunas regiones cerebrales de
ratas con dependencia de morfina y abstinen-
cia inducida por naloxona (Nakagawa, Ozawa,
Shige, Yamamoto, Minami y Satoh, 2001).
Se ha descrito la inhibicién del sindrome de
dependencia fisica con un activador del trans-

portador glutamatérgico (Ozawa, Nakagawa,
Shige, Minami y Satoh, 2001) vy la inhibicion
de varios signos somaticos de abstinencia
inducida por naloxona con la hiperexpresion
de GLT-1 después de transferir el gen al locus
coeruleus de ratones dependientes de mor
fina con adenovirus recombinantes (Ozawa,
Nakagawa, Sekiya, Minami y Satoh, 2004).

El sistema cannabinoide enddégeno es un
sistema neuromodulador, implicado en el con-
trol de las emociones, mediante la estimula-
cion de los receptores CB1. El receptor CB1
estéd implicado no solo en el desarrollo de la
dependencia de cannabis, sino también pre-
senta interacciones de tipo bidireccional con el
sistema opioide; la gravedad de la abstinencia
de opidceos se reduce en ratones “knockout”
para el receptor CB1 y su ausencia en ratones
genéticamente modificados puede contra-
rrestar los efectos de la abstinencia provocada
por naloxona en animales “4knockout” para
el receptor A, de la adenosina (Berrendero,
Castané, Ledent, Parmentier y Maldonado,
2003; Manzanedo, Aguilar, Rodriguez-Arias,
Navarro y Minarro, 2004).

ESTUDIOS EN HUMANOS
GENES DEL SISTEMA OPIOIDE

Como se ha visto en los estudios en ani-
males, el sistema opioide enddgeno esta
implicado de forma importante en la adiccién
a opiaceos, asi como en el abuso/depen-
dencia de otras sustancias como el alcohol
y la cocaina (Kreek, 1996; Town, Abdullah,
Crawford, Schinka, Ordorica, Francis et al.,
1999). Algunos estudios en humanos han
descrito la asociacién con determinados ale-
los de estos genes de receptores opioides,
sin embargo, estos hallazgos no han sido
reproducidos.

Gen del receptor opioide Mu (OPRMT)

El receptor opiode u pertenece a la familia
de receptores acoplados a la proteina G y su
estructura consta de 7 dominios transmem-
brana. La heroina consumida se tranforma
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en monoacetil morfina por deacetilacion y
posteriormente a morfina, ambos potentes
agonistas de los receptores p. Al mismo
tiempo, es el principal receptor para opioides
endogenos como la p-endorfina. Cuando se
activa el receptor p aparecen los sintomas
reforzadores como la euforia, que contribuyen
al desarrollo de la dependencia. El gen que
codifica para el receptor u se encuentra en
el cromosoma 6 -6924-g25- (Wang, Johnson,
Persico, Hawkins, Griffin y Uhl, 1994).

Se han identificado multiples polimorfismos
del gen OPRM1, varios de ellos localizados en

la region codificante del gen, provocando una
alteracion en la estructura final del receptor.
Los diferentes alelos del gen OPRM1 se han
estudiado en varias poblaciones intentando
demostrar la relacién con el trastorno por
dependencia de sustancias (principalmen-
te con el alcohol), con resultados hasta el
momento contradictorios (Bergen, Kokoszka,
Peterson, Logn, Virkkunen, Linnoila et al.,
1997, Rommelspacher, Smolka, Schmidt,
Samochowiec y Hoehe, 2001; Town et al.,
1999). Los datos de los principales estudios
en pacientes con trastorno por dependencia
de opiaceos se resumen en la tabla 4.

Tabla 4. Descripcion de los principales estudios de asociacion del gen del receptor opioide p

(OPRM1).
Polimorfismo Autor Casos/controles Etnia Resultados
(n)
Secuencia CA Kranzler et al., 22*%[84 Caucésica Ninguna frecuencia alélica presento
repetida 1998 1%/34 Afroamericana diferencias significativas entre
pacientes con dependencia de
opidceos y sujetos controles
Bond et al., 1998 113/39 Afroamericana La poblacién hispana no consumidora
Caucésica de opidceos presentaba mayor
Hispana proporcion del alelo G (y?=8.22; P=0.0041)
Gelernter et al., 1999 403:/116 Caucésica Nose hallaron diferencias significativas en
Afroamericana la frecuencia alélica de los diferentes
Hispana polimorfismos entre sujetos dependientes
y controles sanos.
Franke et al., 2001a 287+/365 Germanica- No se hallan diferencias significativas
caucasica en la frecuencia de los diferentes
genotipos (A/A, A/G, G/G) entre pacientes
y controles ¥?=0.437; P=0.804)
Franke et al., 2001b s Germanica- No se hallé un patrén de transmision
caucasica diferencial de padres a hijos afectos
de trastorno por dependencia de
A118G opiaceos (P=0.564)
Szeto et al., 2001 200/97 China Mayor frecuencia del genotipo GG y del
alelo G en sujetos dependientes de
Opidceos, en comparacion con controles
(39.5% vs. 29.4%; x*=5.792; P=0.016).
Schinka et al., 2002 179+ 1297 Caucésica La frecuencia del genotipo AA era mas
frecuente en consumidores que en
controles, principalmente en los
dependientes de alcohol+nicotina+otras
drogas (84.9% vs. 74.1%;_*=769;
P=0.006) asi como del alelo A (92.5%
vs. 86.4%%’=8.25; P=0.004)
Shietal., 2002 145/48 China No diferencias significativas en ambos
grupos
Tan et al., 2003 87/404 India La poblacion dependiente de heroina india
Malaya presentaba mayor frecuencia del genotipo
China AA comparado con los controles (y?=7278;
P=0.006)
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Fonseca et al., 2004 1/27** Caucasica Los sujetos con buena respuesta al
tratamiento portadores de la variante A118G
mostraban puntuaciones mas bajas, aunque
no estadisticamente significativas, en las
puntuaciones de la escala “auto-trascendencia”
que los sujetos sin la alteracion genética
(29.3+5.1, 1C95% [18.9-39.7] vs.
40.142.4,1C95% Cl[35.3-44.8)
Berretini et al., 1997 2922 Caucasica El grupo con dependencia de opiaceos
26429 Afroamericana presentaba una mayor frecuencia de la
variante alélica C17T (significacion marginal;
P=0.05) comparado con los controles.
Bond et al., 1998 113/39 Afroamericana El grupo consumidor de toxicos presentaba
Caucasica con mayor frecuencia la variante, sin
Hispana significacion estadistica (y?=3.70; P=0.054)
C17T Gelernter et al., 1999 4034116 Caucasica No se hallaron diferencias significativas en
Afroamericana la frecuencia alélica de los diferentes
Hispana polimorfismos entre sujetos dependientes
y controles sanos.
Tan et al., 2003 87/404 India Se describe el polimorfismo tnicamente en
Malaya tres sujetos de toda la muestra
China
C1031G Mayor frecuencia del alelo G en pacientes
respecto controles (15.5% vs. 8.3%;
¥?=4.739; P=0.014), sin hallar diferencias
Szeto et al. 2001 200:97 China significativas a nivel de genotipo.
La variante AG o GG del SNP A118G sumada
a la variante CG o GG del SNP C1013G se
asociaba de forma significativa con el
A118G + C1031G diagndstico de trastorno por dependencia
de opidceos (OR=3.396; P=0.001).
C1031G Tan etal., 2003 87/404 India No existen diferencias significativas en
Malaya ninguna de las poblaciones estudiadas
China entre pacientes y controles
IVS2 Shietal., 2002 232/160 China Consumo de mayor cantidad de heroina
en los heterozigotos para el polimorfismo
(u=3.45, P<0.01)
No se hallaron diferencias significativas
Haplotipo : Lietal, 2000 282/258 China en la frecuencia alélica (P=0.16; P=0.21),
A118G + VS2+ ni en el genotipo (P=0.32; P=0.09) ni en
G691C el haplotipo (P=0.24) entre dependientes
de heroina y controles sanos
Hoehe et al. 15851 Afroamericana El haplotipo -1793TVA, -1699Tins, -1320AVG,
Haplotipo 2000 -11CVT +17CVT se asociaba con el consumo
-T1793A, -1699Tins, de varias sustancias en afroamericanos:
-A1320G, -C11T, [OR:9.85 (CI95%; 14-81.3).
+C17T 50:/49 Caucasica No se hallaron diferencias en el grupo
caucasico.
Haplotipo:
-T1793A, -1699Tins,|  Crowley et al. 89/96 Afroamericana El andlisis de haplotipos no detectd ninguna
-A1320G, +C17T, 2003 combinacion de SNPs asociada con el fenotipo
A118G , 124/100 Caucésica
Haplotipo En los americanos caucasicos, la presencia de
(-C2044A, -T1793A, | Luo et al.,, 2003 3185179 Caucésica alelo —2044A y los haplotipos que inclufan el
-1699insT, -T1469C, alelo era mas frecuente en el grupo de sujetos
-A1320G, -C11T, con dependencia de alcohol+opiaceos
+C17T, +A118G 124:/55 Afroamericana (P=0.005)

a Estudio caso/control

- b Estudio familiar

* Submuestra de pacientes con trastorno por dependencia de opidceos
+ Pacientes con trastorno por dependencia del alcohol con o sin otros diagnésticos de dependencia a otros téxicos.
**Pacientes portadores de la variante genética A118G vs. no portadores con buena respuesta al tratamiento de mantenimiento con metadona
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Secuencia CA repetida

Uno de los primeros estudios analizd una
secuencia repetida de dos bases (CA) poli-
morfica del gen; se estudiaron las distintas
frecuencias alélicas en sujetos caucasicos y
afroamericanos con dependencia de alcohol y
otras sustancias, como los opiaceos. Ninguno
de los polimorfismos analizados variaba en
frecuencia entre el grupo de pacientes y el
grupo de sujetos control (Kranzler, Gelernter
y O'Malley, 1998).

Folimorfisrmo A7118G

El SNP méas comunmente estudiado es la
sustitucion A118G en el exén 1. Este raro poli-
morfismo implica la sustitucion de adenina
por guanina en la posicion 118 de la secuen-
cia de ADN vy se traduce por la presencia de
acido aspartico en lugar de asparagina en la
posicion 40 del terminal amino del receptor
(Asp40). Este cambio de aminoéacido supri-
me un potencial lugar de glicosilacion en la
region N terminal del receptor. La presencia
de heterozigosis a este nivel (A/G) varia la
afinidad del receptor para la B-endorfina, incre
menténdola de forma importante asi como la
potencia de la accién de esta sustancia, que
se triplica (Bond, LaForge, Tian, Melia, Zhang,
Borg et al., 1998). Los sujetos que expresan la
variante proteica Asp40 presentan una mayor
respuesta de cortisol al bloqueo del receptor
por naloxona y un menor efecto agonista
de la morfina-6-glucoronida (Hernandez-Avila,
Wand, Luo, Gelernter y Kranzler, 2003). La
frecuencia de este alelo varia segun las
poblaciones analizadas: desde un 2% en
afroamericanos, pasando por un 8-14% en
grupos caucasicos y un 30-49% en grupos
asiaticos (Bond et al., 1998; Gelernter, Krazler
y Cubells, 1999; Szeto, Tang, Lee y Stadlin,
2001). En el ano 1998 (Bond et al.) se publicéd
un estudio de asociacién en el cual no se
hallaron diferencias significativas en la fre-
cuencia alélica para el polimorfismo A118G
entre pacientes con dependencia de opiadceos
y sujetos controles en general. Aunque tras
controlar los resultados por el factor de con-
fusién etnia, se hallaron diferencias significati-
vas en la poblacion hispéanica, con una mayor

frecuencia del alelo G en los sujetos contro-
les (no consumidores de opiaceos). En estos
sujetos, la presencia de esta variante actuaba
como factor de proteccién frente al consu-
mo de opidceos. No obstante los autores
del estudio senalaban el supuesto grado de
heterogeneidad del grupo hispano y el escaso
tamafo de la muestra (n= 67). Franke, Wang,
No6then, Knapp, Neidt, Albrecht et al., (2001)
estudiaron también el efecto de la presen-
cia del polimorfismo en poblacién caucésica
heroinébmana con alcoholismo concomitante
El diseno del estudio es mixto, por un lado,
realiza un estudio tipo caso/control y, dada
la gran heterogeneidad del polimorfismo en
diferentes poblaciones, realiza un estudio con
controles de la misma familia que los proban-
dos. Los resultados del estudio de asociacion
no muestran diferencias significativas en la
frecuencia de los diferentes genotipos (A/A,
A/G y G/G) entre pacientes y controles sanos.
En el estudio de asociacién familiar, tampoco
se detectd una transmisién preferencial de
alelos de padres a los hijos afectados. El estu-
dio descarté la asociacion de caracteristicas
clinicas de la enfermedad adictiva (por ej.:
presencia de comorbilidad o gravedad de la
enfermedad) con los genotipos.

Algunos autores han estudiado la presen-
cia del polimorfismo A118G asociado a otros
polimorfismos del gen OPRM1. Szeto et al.
(2001) compararon 200 sujetos con trastorno
por dependencia de opiaceos (sin otra pato-
logia adictiva concomitante) con 97 controles
sanos, todos de origen chino. Estudiaron la
frecuencia del SNP A118G y hallaron una
mayor frecuencia del genotipo GG y del alelo
G en sujetos dependientes de opiaceos, en
comparacién a los sujetos sanos (39.5% vs.
29.4%). Ademas analizaron la frecuencia del
polimorfismo C1031G en el intron 2; y en este
caso hallaron una mayor frecuencia del alelo
G en pacientes respecto controles (15.5%
vs. 8.3%), sin hallar diferencias significativas
a nivel de genotipo. El analisis de interaccion
mostré que la variante AG o GG del A118G
sumada a la variante CG o GG del SNP C1013G
era la que se asociaba de forma significativa
con el diagnostico de trastorno por depen-
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dencia de opidceos (RO=3.396). Los resulta-
dos de este estudio indican exactamente lo
contrario que en otros estudios. Esto puede
ser debido a que se trata de una poblacion
muy selecionada (sujetos cuyos familiares de
primer grado fueran de raza china Han) y al
tamano muestral. En otro estudio en sujetos
caucasicos, se analizé el consumo detallado
de diferentes sustancias para definir mejor el
fenotipo clinico (alcohdlicos con consumo de
otras substancias de abuso), y su relacién con
el SNP A118G. Los resultados mostraron un
incremento de la frecuencia del genotipo AA
en el grupo de consumidores versus contro-
les sanos principalmente en los dependien-
tes de alcohol+nicotina+otras drogas (84.9%
vs. 74.1%) asi como del alelo A (92.5% vs.
86.4%). Aunque estos resultados mostraron
una asociaciéon entre la presencia del polimor
fismo y el consumo de téxicos, la aplicacién al
consumo de opiaceos debe hacerse con cau-
tela puesto que la muestra de consumidores
de opiadceos era muy pequena (Schinka, Town,
Abdullah, Crawford, Ordorica, Francis et al.,
2002). Shi, Hui, Xu, Wang, Huang, Huang et
al., (2002) estudiaron los efectos de la pre-
sencia del polimorfismo A118G y IVS2+G31A
(polimorfismo situado en la region no codifi-
cante del gen) en poblacién china. Si bien el
primer polimorfismo no se relacioné de forma
significativa con el consumo de heroina; en
cambio la presencia de homozigosis para el
polimorfismo IVS2+G31A predecia un mayor
consumo de heroina y los sujetos portadores
de G118 y homozigotos para IVS2 + G31A
presentaban un mayor tendencia al policon-
sumo.

Otro estudio (Tan, Tan, Karupathivan y Yap,
2003) realizado en poblaciéon asiética (india,
malaya y china), observé diferencias en la
frecuencia alélica y genotipica entre las tres
poblaciones. Al analizar las diferencias entre
pacientes y controles segun las poblaciones,
se describié una asociacion del polimorfis-
mo A118G en poblacién india, tanto para la
frecuencia alélica como para el genotipo con
una OR= 2.707 1C95%=1,3 - 5,8), siendo
mas frecuente el genotipo AA en relacion a
los que contienen G, a diferencia de otros

estudios, realizados en poblacién de origen
similar. Estos resultados podrian deberse a
estratificacion racial de la muestra y el escaso
tamano de ésta.

Finalmente, en una muestra de sujetos
con trastorno por dependencia de opidceos
espanoles, evaluados segun la respuesta
terapéutica al tratamiento de mantenimiento
con metadona y estudiados los rasgos de la
personalidad con el inventario de persona-
lidad de Cloninger —TCI- (Cloninger, Svrakic
y Przybeck, 1993), se describieron puntua-
ciones cercanas a la significacion estadisti-
ca (p=0.55) en pacientes portadores de la
variante A118G (36.5+3, 95%IC[30.3-42.6]
vs. 43.2+1.8, 95%IC[39.8-46.9]). El andlisis
de regresion logistica para las variables “res-
puesta” vy la escala "auto-trascendencia” era
significativa cuando la variante OPRM1 A118G
era introducida en el modelo (0.049). Los
sujetos con buena respuesta al tratamiento
y portadores de la variante A118G mostraban
puntuaciones mas bajas, aunque no estadis-
ticamente significativas, en la escala “auto-
trascendencia” que los sujetos sin la altera-
cion genética (29.3+5.1, 1C95%[18.9-39.7]
vs. 40.1+2.4, 1C95% CI[35.3-44.8]; (Fonseca,
de Cid R, Gratacos, Farré, de la Torre, Martin-
Santos et al., 2004).

Folimortismo C177

La segunda alteracién més comun del gen
del receptor opioide p (OPRM1) es la susti-
tucién de citosina por timidina en la posicion
17 (C17T). Esta sustitucion provoca un cambio
en la estructura primaria de la protefna resul-
tante, con una alanina en posicién 6 sustitui-
da por una valina. Las frecuencias de este
polimorfismo varian desde menos del 2% en
poblacién caucédsica hasta méas del 20% en
afroamericanos (Berrettini, Hoehe, Ferraro,
DeMaria y Gottheil, 1997; Bond et al., 1998;
Gelernter et al., 1999; Hoehe, Kopke, Wendel,
Rohde, Flachmeier, Kidd et al., 2000). En
ninguno de los articulos revisados ha sido
posible demostrar una relacién de este poli-
morfismo con el trastorno por dependencia
de opidceos. O bien no se ha detectado en
la poblacion estudiada (Li, Liu, Zhu, Zhao, Hu,
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Sham y Collier, 2000a) o bien se ha detectado
en frecuencias demasiado bajas como para
poder realizar un estudio de asociacion (Tan et
al., 2003) o el grado de significacién ha sido
marginal (Berritini et al., 1997; Bond et al.,
1998; Gelernter et al., 1999).

Folimorfismo S268P

Un tercer SNP identificado, S268FR que
implica una variacién en la funcion del recep-
tor codifica una sustitucion de serina por
prolina en la posicidon 268 de la secuencia
de aminoacidos. Esta variante provoca la
desaparicién de un lugar de fosforilacién pro-
tein-kinasa Il Ca2+/calmodulina dependiente
en el tercer dominio intracelular. Esta variante
implica una reduccion importante de la senal
del receptor “in vitro” (Befort, Filliol, Décaillot,
Gavériaux-Ruff, Hoehe y Kieffer, 2001; Koch,
Kroslac, Averbeck, Mayer, Schroder, Raulf, et
al, 2000) lo cual sugiere una pérdida importan-
te de funcién del receptor “in vivo” No se han
hallado estudios que evalten la implicacién de
este polimorfismo en el trastorno por depen-
dencia de opiaceos en humanos.

Andlisis de haplotipos

Otra aproximacion al estudio de asociacion
es el analisis de haplotipos (la combinacion de
alelos heredados por el mismo padre, proba-
blemente en el mismo cromososma), es decir,
analizar si una combinacion de determinados
polimorfismos puede modificar el riesgo para
padecer un trastorno por dependencia de
sustancias. En un estudio sobre los diferentes
haplotipos del receptor opiode y, se identificd
el haplotipo (-T1793A, -1699Tins, -A1320AG, -
C11T, +C17T) asociado al consumo de sustan-
cias (opidceos o cocaina, 0 ambos con o sin
dependencia del alcohol) en una cohorte de
americanos de origen afroamericano, pero no
en americanos de origen caucéasico (Hoehe
et al., 2000). Li et al., (2000a) estudiaron la
presencia de cuatro polimorfismos en pobla-
cion china con trastorno por dependencia de
heroina, de los cuatro, sélo dos son varian-
tes polimorficas en la poblacién estudiada
(A118G y IVS2+GB91C). Estos investigadores

no hallaron diferencias significativas al estu-
diar la frecuencia de los alelos, ni de los geno-
tipos, ni de los haplotipos entre pacientes y
controles. Los resultados no se modificaron al
estratificar por género, via de administracién
ni edad de inicio. Posteriormente, otro estudio
analizando la posible relacién del haplotipo
(-T1793A, -1699Tins, -A1320G, +C17T, A118G)
en una muestra con trastorno por dependen-
cia de opiadceos de origen afroamericano vy
caucasicos americanos y controles de similar
grupos étnicos no detecté ninguna combina-
cién de estos SNPs asociada con el fenotipo
(Crowley, Oslin, Patkar, Gottheil E, DeMaria,
O'Brien et al., 2003).

Luo, Kranzler, Zhao y Gelernter (2003) reali-
zaron un estudio analizando diversas variantes
del gen OPRM1 en sujetos afroamericanos
y americanos caucésicos con diagndéstico de
trastorno por dependencia del alcohol, cocai-
na, opiaceos o bien una combinacién de estos
diagnosticos. Se estudiaron ocho diferentes
polimorfismos (-C2044A, -T1793A, -1699Tins,
-T1469C, -A1320G, -C111T, +C17T y +A118G).
Unicamente en la poblacién americano-cau-
casica se hallaron diferencias significativas
en cuanto frecuencia de haplotipos, entre
controles y sujetos con trastorno por depen-
dencia de opiaceos vy alcohol: la frecuencia
del alelo —2044A vy los haplotipos que inclufan
esta variante eran mas frecuentes en pacien-
tes que en controles.

En conclusion, los datos sobre la implica-
cion del receptor p en el trastorno por depen-
dencia de opiaceos no se ha demostrado de
forma concluyente; el tamafo muestral, la
etnia de los sujetos y la especificidad del diag-
néstico de los pacientes pueden ser variables
que interfieran en los resultados.

Gen del receptor opioide Delta (OPRD1)

El gen del receptor opioide & estd situa-
do en el cromosoma 1p34 (Befort, Mattei,
Roeckel y Kieffer, 1994). Consta de tres exo-
nes. Se han identificado dos polimorfismos
de la secuencia codificante, una sustitucion
silente de timina por citosina en el codén 307,
base 921 (C921T) y una transversién no sin6-
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nima en el exén 1 (G8OT) que implica el cam-
bio de fenilalanina por cisteina en la secuencia
de aminoéacidos (Gelernter y Kranzler, 2000).
Este segundo polimorfismo se distribuye de
forma muy heterogénea entre las distintas
poblaciones en las que ha sido estudia-
do: europea-americana (9%), afroamericana
(3%), ashkenzi (9%), etiope (2%), beduina
(7%) y japonesa (0%). Las principales caracte-
risticas de los distintos estudios de asociacion
se hallan descritos en la tabla 5. Como en el
caso anterior los resultados de los estudios
son contradictorios.

En el primer estudio, Mayer, Rochlitz,
Rauch, Rommelspacher, Hasse, Schmidt et al.
(1997), con un diseho caso/control de pacien-
tes con abuso de heroina de origen germa-
nico, hallaron diferencias significativas entre
los consumidores de heroina y los controles
al comparar las frecuencias del SNP C921T;
los sujetos homozigotos CC presentaban un
mayor riesgo de trastorno por dependen-
cia de opidceos (OR=4.4, 1C95%=1,8-10,8)
que los controles. Dos afos mas tarde no
se pudieron repoducir los resultados en un
estudio caso/control en 323 pacientes con

Tabla 5. Descripcion de los principales estudios de asociacion del gen del receptor opiode delta

(OPRD1)
Polimorfismo Autor Casos/controles Etnia Resultados
(n)
Maver et al., 1997 103/115 Germanica | Elalelo C aparecia con mayor frecuencia
en el grupo de pacientes (63.4% vs
39.1%,; %?=8.90; P<0.01).
T921C El genotipo CC aparecia con mayor
frecuencia en el grupo de pacientes
(26.2% vs 9.6%; »2=11.85; P<0.01)
Franke et al., 1999a 323173 Germanica No se demuestra asociacion (P=0.30)
Franke et al., 1999 90 Germénica No se demuestra asociacion (P=0.68)
Xu et al., 2002 450/304 China No se demuestra asociacién (P=0.15)
G80T Xu et al., 2002 450/304 China La poblacion analizada no presentaba el
polimorfismo

a.Estudio caso/control -

trastorno por dependencia de la heroina 'y 262
pacientes con trastorno por dependencia del
alcohol y en un estudio de asociaciéon familiar
con 90 sujetos (Franke, Nothen, Wang, Neidt,
Knapp, Lichtermann et al., 1999). Finalmente,
Xu, Liu, Nagarajan, Gu y Goldman (2002) rea-
lizaron un estudio caso/control en poblacion
china comparando ambos SNPs sin encontrar
diferencias significativas en las frecuencias
del SNP C921T ni en las frecuencias de los
alelos entre los consumidores de heroina vy
los controles. El polimorfismo G80T no pudo
ser estudiado, puesto que dicha poblacién no
lo presentaba.

Dado que los resultados del estudio de
Mayer no han sido repoducidos en dos estu-
dios de asociacion con muestras méas amplias
ni por un estudio de asociacién familiar, la

b.Estudio familiar, trios de progenitores y descendencia

implicacion de estos polimorfismos en el
trastorno por dependencia de opiaceos esta
pendiente de ser confirmada.

GENES DEL SISTEMA DOPAMINERGICO

Basandose en la relaciéon entre las proyec-
ciones mesolimbicas-mesocorticales con el
sistema de la recompensa, se han estudiado
diversos genes de receptores de la dopamina
como genes candidatos e implicados en la
adiccion a opidceos y otras sustancias. Se han
identificado varios polimorfismos en genes
del sistema dopaminérgico. Los estudios
genéticos de asociacién muestran resultados
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variables, con algunos estudios a favor y otros
que no reproducen los resultados.

Gen del receptor dopaminérgico D2
(DRDZ)

El gen del receptor dopaminérgico D2
(DRD2) se localiza en el cromosoma 11 (11g22-
23) y se compone de ocho exones. El primer
estudio sobre el gen DRD2 se realiz6 en
poblacién con trastorno por dependencia del
alcohol (Blum, Noble, Sheridan, Montgomery,
Ritchie, Jagadeeswaran et al., 1990) des-
cribiéndose un incremento significativo en
la frecuencia del alelo 7ag/ A7. Este alelo
corresponde a un fragmento de restriccion
localizado a 10kb de la region 3" del gen. Pese
a que el alelo D,A1 se encuentra fuera de la

region codificante del gen, se halla en desiqui-
librio de ligamiento (DL) con una variante del
gen DRD2 que confiere una baja densidad de
receptor (Noble, Blum, Ritchie, Mongomery
y Sheridan, 1991). El gen del DRD2 no soélo
se ha implicado en trastornos por abuso de
sustancias, sino también en otras patologias
con elevada comorbilidad con el consumo
de toxicos como el trastorno por déficit
de atencion con hiperactividad, el sindrome
de Gille de la Tourette, el autismo y el tras-
torno por estrés post-traumatico (Comings,
Comings, Muhleman, Dietz, Shahbahrami,
Tast et al.,1991). Las principales caracteristi-
cas de los estudios realizados en pacientes
con trastorno por dependencia de sustancias
y en especial de opidceos se describen en la
tabla 6.

Tabla 6. Descripcion de los principales estudios de asociacion del gen del receptor dopaminér-

gico D2 (DRD2).

Casos/controles
(n)

Polimorfismo Autor

Etnia Resultados

Smith et al., 1992 23:2/56

Incremento de la presencia del alelo A1 B1
en sujetos con dependencia de
sustancias (p<0.01y p<0.05)

Blanca

Comings et al., 1994 200¢/763

Mayor frecuencia del alelo A1 en sujetos
con trastorno por dependencia de
multiples sustancias (P=0.0003) y

conductas agresivas (P=0.011)

Varones de
raza blanca,
no hispanos

Tagl A1 Persico et al., 1996 40%/119

No se halla asociacién entre la presencia
de ningun alelo en pacientes con
preferencia de consumo de opidceos
(x?=0.01; P=0.471)

Caucésica

Lawford et al., 2000 95/50

Mayor frecuencia del alelo A1 en sujetos
con trastorno por depenencia de opiaceos
vs. controles (19.0% vs. 4.6%; P=0.009).
Mayor frecuencia del alelo A1 en sujetos
con mala evolucién en el tratamiento de
mantenimiento con metadona, respecto a los
respondedores (42.1% vs. 9.3%; P=0.00002).
Consumo de mayores cantidades de heroina
en los portadores del alelo (P=0.003)

Caucésica

-141AC 121194
Ser311Cys Lietal, 2002
Taql 344¢/104°

No se hallan diferencias significativas entre
pacientes con dependencia de la heroina y
controles para ninguno de los polimorfismos,
salvo en -141AC.

En la segunda muestra no se confirman los
resultados, salvo para aquellos pacientes con
consumo por via intranasal (P<0.05)

China

486/313
471192

Diferentes

haplotipo Xu et al., 2004

En poblacion china, un haplotipo de 25.8 kb
actuarfa como factor favorecedor de |
toxicomania
En poblacion germanica, otros dos
haplotipos actuarian como protectores

China

Germénica

DL: Desiquilibrio de ligamiento - + Muestra de pacientes con consumo de varios toxicos -

* Submuestra de pacientes con dependencia de opidceos

a En esta muestra solo se analiza el polimorfismo -141AC
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Existen estudios realizados en muestras
de pacientes consumidores de sustancias
de abuso en general, no especificamente
opiaceos, como el presentado por Comings,
Muhleman, Ahn, Gysin y Flanagan (1994)
y Smith, O'Hara, Persico, Gorelick, Newlin,
Vlahov et al. (1992). En el segundo de ellos se
compara la prevalencia de la variante Tagl A1
en 200 pacientes hospitalizados en un unidad
de desintoxicacion. Los autores hallan rela-
cion entre la presencia del alelo y el abuso/
dependencia de sustancias (sin especificar la
sustancia de abuso) y algunos comportamien-
tos agresivos, en comparacién con controles
sanos. En otro trabajo en pacientes con depen-
dencia de sustancias (Persico, Bird, Gabbay y
Uhl, 1996) no se hallaron diferencias entre la
presencia del polimorfismo en 40 sujetos con
preferencia de consumo de opidceos y suje-
tos control. Con posterioridad se realizaron
varios estudios en pacientes dependientes
de heroina. Lawford, Young, Noble, Sargent,
Rowell, Shadforth et al. (2000) estudiaron la
prevalencia del alelo 7ag/A7, en 95 pacientes
en tratamiento de mantenimiento con meta-
dona de origen caucasico. Observaron que la
prevalencia del alelo 72g/A47, era mayor en los
pacientes comparado con controles sanos sin
diagnoésticos previos ni actuales de trastor
no por dependencia de sustancias, incluido
alcoholismo, y sin antecedentes familiares
de toxicomania 19.0% vs. 4.6%). Ademas
observaron una mayor proporcion del alelo en
aquellos pacientes con mala evolucién, ya sea
por abandono del programa durante el primer
ano o bien por consumo de téxicos.

En poblacion china con trastorno por
dependencia de opiaceos, se ha estudiado
la frecuencia de tres polimorfismos (-141AC,
Ser311Cys y Taqgl), encontrandose solo asocia-
cion con el polimorfismo -141AC (Li, Liu, Zhao,
Hu, Ball, Loh et al., 2002). Recientemente se
ha intentado una evaluacion de diferentes
haplotipos en dos tipos de poblaciéon (china y
germanica). En la poblacién china se ha halla-
do un haplotipo especifico asociado con el
consumo de heroina; en cambio, en poblacién
germanica se describe otro haplotipo relacio-
nado con una menor probabilidad de sufrir la

enfermedad (Xu, Lichterman, Lipsky, Franke,
Liu, Hu et al., 2004).

Gen del receptor dopaminérgico D3
(DRD3)

El receptor dopaminérgico D3 se expresa
de forma selectiva en las neuronas meso-
limbico-mesocorticales. La estimulacion de
los receptores incrementa las propiedades
reforzadoras de la cocaina en estudios en
animales, la sensibilizacién conductual por
cocaina, opiaceos y psicoestimulantes viene
acompanada por un incremento de la expre-
sién del gen DRD3 y en estudios postmor
tem, tras intoxicaciones por cocaina, se ha
observado un incremento de los productos
de transcripcion del gen (Duaux, Gorwood,
Griffon, Bourdel, Sautel, Sokoloff et al., 1998).
En la tabla 7 se describen las principales
caracteristicas de los distintos estudios de
asociacion del gen DRD3.

En un estudio realizado en 54 pacientes
europeos con diagnéstico de trastorno por
dependencia de opiaceos (criterios DSM-III-R)
comparados con 70 controles sanos se obser
varon puntuaciones mas altas de la escala
Zlckerman de busqueda de sensaciones;
pacientes y controles fueron genotipados
para el polimorfismo Bal I. Este polimorfismo
implica el cambio de serina por cisteina en
la posicion 9 de la regién amino terminal del
receptor. Pese a no hallarse diferencias en las
frecuencias alélicas entre pacientes y contro-
les, los pacientes con una puntuacion elevada
en la escala de busqueda de sensaciones
presentaban un genotipo significativamente
diferente que los controles, detectdndose
una mayor proporcién de sujetos homozigo-
tos (genotipo serina/serina o cisteina/cisteina)
para ambos alelos en pacientes con puntua-
ciones elevadas respecto los pacientes con
puntuaciones bajas o controles. Para explicar
el exceso de homozigotos para ambos alelos
los autores hipotetizan una alteraciéon de la
funcién de la proteina cuando se hallan dos
idénticas, o bien la disminucién de receptores
lo que llevaria a una disregulacién de esta via
(Duaux et al., 1998). Estos resultados no se
han reproducido en tres estudios posterio-
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Tabla 7. Descripcion de los principales estudios de asociacion del gen del receptor dopaminérgico

D3 (DRD3).

Casos/
controles (n)

Polimorfismo Autor

Etnia Resultados

Duaux et al., 1998 54/70

Ser9Gly

Mayor proporcién de homozigotos entre
sujetos con trastorno por dependencia de
opidceos y puntuaciones altas en busqueda
de sensaciones respecto controles
(y?=4.48; P=0.034) y sujetos con baja
puntuacion en busqueda de sensaciones
(x?=6.53; P=0.038)

Europea
(Francia)

Kotler et al., 1999 193/134

Israeli No se demuestra asociacion

Vandenbergh et al., 184/122

No se hallan diferencias significativas entre la
presencia de los diferentes alelos (x=1.1;
P=0.29) ni entre los diferentes genotipos

(x*=1.2; P=0.55)

Caucasica

Lietal., 2002 121/194

No se hallaron diferencias significativas en la
frecuencia de los alelos (x*=0.01; P=0.92)
ni en el genotipo (x*=0.01; P=0.99)

China

res, con poblacion de origen israeli (Kotler,
Cohen, Kremer, Mel, Horowitz, Ohel et al.,,
1999), caucésica (Vandenbergh, Rodriguez,
Hivert, Schiller, Villareal, Pugh et al., 2000) ni
china (Li et al., 2002).

Gen del receptor dopaminérgico D4
(DRD4)

El gen del receptor dopaminérgico DRD4
contiene un polimorfismo tipo repeticion
intronica en tandem (VNTR) en el exén 3 con
alelos que contienen hasta 10 repeticiones.
Este polimorfismo implica una secuencia de
aminoacidos repetitiva en el tercer domi-
nio citoplasmatico del receptor (Van Tol, Wu,
Guan, Ohara, Bunzow, Civelli et al., 1992);
la presencia de mayor o menor nimero de
repeticiones y la longitud de la proteina impli-
ca diferencias fisiolégicas a nivel de la capa-
cidad de unién del ligando con el receptor in
vitro. (Asghari, Sanyal, Buchwaldt, Paterson,
Jovanovic y Van Tol, 1995). Se han realizado
estudios buscando algun tipo de asociacion
entre este polimorfismo del gen DRD4 vy ras-
gos de personalidad relacionados con el con-
sumo de sustancias. Uno de estos rasgos es
la “blUsqueda de novedad’ Cloninger propuso
que variaciones individuales en este rasgo
estaban mediadas por variabilidad genética

en la transmisién dopaminérgica (Cloninger
et al., 1993). Los individuos con elevadas pun-
tuaciones en esta subescala se caracterizan
por una elevada impulsividad, tendencia a la
exploracion, a la excitabilidad y a la extrava-
gancia, mientras que aquellos con puntacio-
nes mas bajas que la media son méas reflexi-
vos, tienen tendencia a la rigidez y a la fruga-
lidad. En un estudio realizado en nuestro pais
en pacientes con trastorno por dependencia
de sustancias se ha demostrado la presen-
cia de puntuaciones elevadas de este rasgo
en estos pacientes (Gutiérrez, Sangorrin,
Martin-Santos, Torres y Torrens, 2002). Varios
estudios de asociacién han hallado mayor
presencia de alelos con elevado numero de
repeticiones (méas de cinco, habitualmente)
en el exén Il del gen en sujetos con puntua-
ciones elevadas en la escala de “busqueda
de novedad” del TCI (Benjamin, Li, Patterson,
Greenberg, Murphy y Hamer, 1996; Ebstein,
Novick, Umansky, Priel, Osher, Blaine et al.,
1996; Okuyama, Ishiguro, Nankai, Shibuya,
Watanabe y Arinami, 2000).

Al analizar los diferentes estudios de aso-
ciacion y familiares realizados en pacientes
con trastorno por dependencia de opiaceos
en relacion al diferente nimero de repeticio-
nes del gen, no se encuentran resultados
concluyentes. Las principales caracteristicas
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Tabla 8. Descripcion de los principales estudios de asociaciéon del gen del receptor dopaminér-

gico D4 (DRD4).

Polimorfismo Autor Casos/ Etnia Resultados
controles (n)
Mayor proporcion de sujetos dependientes
Kotler et al., 1997 141/110 Israeli de opidceos presentaban el alelo con 7
repeticiones en comparacion con el grupo
control (29.1% vs 11.8%;y?=10.9; P=0.00096)
Mayor proporcién de alelos “largos” (5-7
Lietal, 1997 121/154 China repeticiones) en el grupo de pacientes
(P=0.023; OR=2.30 (IC95% 1.07-4.93)
No asociacion entre la presencia del alelo
Exon 1, VNTR Franke et al., 2000¢ 285/197 Germanica | 7y el diagndstico de trastorno por dependencia
de opidceos (P=0.19)
No se detectd una transmision preferencial
Franke et al., 2000° m Germanica | del alelo 7 entre padres afectos de trastorno
por dependencia de opidceos y su
descendencia con el mismo diagndstico
La forma més larga del gen DRD4 se hallo
Vandenberhg et al., 184/122 Caucasica | mads frecuentemente en individuos varones
2000 con mayor cantidad/frecuencia de consumo
de toxicos (y?=5.7; P=0.017, OR=1.89
[IC95% 1.1-3.2)
Exon I, VNTR
Exén 1, 12-pb dup Gelernter et al., 55*/144 Caucasica No se encontré relacidn para ninguno
Exon |, 13-pb del 1997 Afroamericana de los 4 polimorfismos estudiados
Exon Ill, Glic194

a Estudio de asociacion
b Estudio familiar de asociacion
* Subgrupo de pacientes con trastorno por dependencia de opidceos

de estos estudios se hallan resumidas en la
tabla 8.

Tres estudios han observado que los
pacientes con dependencia de sustancias
presentan alelos “largos” en el exén lll: uno
en poblacion israeli (Kotler, Cohen, Segman,
Gritsenko, Nemanov, Lerer et al., 1997) en
el cual se comparan 141 dependientes de
opiadceos y 110 controles; otro en poblacion
china (Li, Xu, Deng, Cai, Liu, Liu et al., 1997)
donde se describe una mayor proporcion de
sujetos con trastorno por dependencia de
opiaceos con alelos “largos” (entre cinco
y siete repeticiones); y por ultimo en una
muestra de 184 sujetos americanos de origen
caucdsico se hallé una mayor proporcion del
alelo “largo” en la submuestra de varones
(Vandenbergh et al., 2000). No obstante hay
otros dos estudios que no corroboran estos
resultados. En el primero, en poblacion de
origen caucdsico y afroamericano, no se

encontré diferencias significativas con éste ni
con otros tres polimorfismos del mismo gen
(Gelernter, Kranzler H, Coccaro, Siever, New y
Mulgrew, 1997); en el segundo, en poblacién
alemana, no se observé la asociacion con el
alelo “largo” ni en el estudio caso/control ni
en el estudio familiar (Franke, Nothen, Wang,
Knapp, Lichtermann, Neidt et al., 2000).

GENES IMPLICADOS EN EL METABOLISMO

Gen del citocromo P450 CYP2D6

El enzima CYP2D6 del citocromo P450 es
importante para el metabolismo de diversos
farmacos. El enzima cataboliza la biotrans-
formacion, a través de la O-demetilacién, de
opiaceos como la codeina y la metadona. La
velocidad en la metabolizacién viene determi-
nada por el nUmero de genes funcionales; un
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10% de los europeos caucasicos son “meta-
bolizadores lentos” y no presentan ningun
gen funcional, estos sujetos, presentan una
menor respuesta a los efectos analgésicos
que los conocidos como “metabolizadores
rapidos” que disponen de uno o dos genes
funcionantes. Algunos individuos son “meta-
bolizadores ultrardpidos” con tres 0o méas genes
funcionantes y presentan mayor sensibilidad
a los efectos de la droga (Eap, Broly, Mino,
Hammig, Déglon, Uehlinger et al., 2001). Un
estudio de asociacion sugiere que los sujetos
con el fenotipo “metabolizador lento” pueden
estar protegidos de la dependencia de opia-
ceos orales (codeina, principalmente), puesto
que no podrian obtener metabolitos de mayor
actividad; aunque el estudio presenta un
efecto de una magnitud importante (OR=72;
IC95% = 0.4-124.1; p=0.05), el intervalo de
confianza incluye el 1 (Tyndale, Droll y Sellers,
1997). Este hecho tendria implicaciones en

el tratamiento. Estudios adicionales sugieren
que la inhibicion del CYP2D6 podria disminuir
la probablidad de dependencia de la codeina
(Kathiramalainathan, Kaplan, Romach, Busto,
Li, Sawe et al., 2000). Sin embargo, un ensa-
yo doble-ciego, randomizado, no ha confirma-
do la eficacia de los inhibidores CYP2D6 en
el tratamiento de la dependencia de codef-
na (Fernandes, Kilicarslan, Kaplan, Tyndale,
Sellers y Romach, 2002). Las diferencias en
la velocidad de metabolizaciéon también tie-
nen implicaciones a nivel del tratamiento de
mantenimiento con metadona en los sujetos
con dependencia de opidceos. Se ha obser
vado una tendencia a tener mejor respuesta
terapéutica en los pacientes “metabolizadores
lentos” que en los “metabolizadores ultra-
rapidos” (Eap et al., 2001). Las principales
caracteristicas de estos estudios se recogen
en la tabla 9.

Tabla 9. Descripcion de los principales estudios de asociacion de genes implicados en el meta-

bolismo
Polimorfismo Autor Casos/ Etnia Resultados
controles (n)
Deleccion del gen | Tyndale et al., 1997 83/276 Caucasica | Efecto protector en la deleccién homozigota
CYP2D6 (P=0.05, OR 72, 1C95% 0.4-124).
Mayor frecuencia del alelo con tres
repeticiones en individuos con conducta
agresiva y TPA, comparado con sujetos
adictos, sin TPA (34.6% vs 15.4%; P<0.03)
MAQ A: y controles (18.9%; p<0.05).
Numero de No se hallaron diferencias significativas
repeticiones de la | Gerra et al., 2004 95/104 Europea (Italia) | entre el grupo completo de consumidores
regién promotora de opiaceos y controles.
El alelo con 4 repeticiones era mas
frecuente en sujetos con trastorno por
dependencia de heroina no agresivos y sin
diagnostico de TPA
(76.9% vs 55.8%; p<0.02)

TPA: Trastorno de la Personalidad Antisocial

Gen de la monoamino oxidasa A (MAO-A)

La enzima monoaminooxidasa tipo A
(MAQA) esta implicada en el metabolismo de
diferentes aminas biolégicas como la dopami-
na, la norepinefrina y la serotonina. Estudios
sobre mutaciones en el gen codificante de
esta enzima relacionan estos con enferme-
dades psiquiatricas y rasgos conductuales.

Gerra, Garofano, Bosari, Pellegrini, Zaimovic,
Moi et al. (2004a), en un estudio caso/control
en 104 heroinomanos y 95 voluntarios sanos,
han analizado la region promotora del gen
de la MAO-A evaluando la variabilidad de la
longitud de una secuencia polimérfica repe-
tida y su contribuciéon en el fenotipo clinico
“comportamiento agresivo” y trastorno por
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dependencia de la heroina. La frecuencia
del alelo con tres repeticiones, es decir con
“menor actividad enzimatica’ era significati-
vamente mayor en los individuos con conduc-
ta agresiva y trastorno antisocial de la perso-
nalidad, comparado con los sujetos adictos
sin trastorno antisocial de la personalidad
concomitante (34.6% vs 15.4%) y controles
(18.9%). No se hallaron diferencias significati-
vas entre el grupo completo de consumidores
de opiaceos y controles. En cambio, el alelo
con cuatro repeticiones, o sea con “mayor
actividad enzimatica’] era méas frecuente en
los pacientes heroindmanos no agresivos y
sin diagnostico de trastorno antisocial de la
personalidad (76.9% vs 55.8%).

OTROS GENES CANDIDATOS

Por ultimo, comentar que se han estudia-
do otros genes candidatos relacionados con
otros receptores y proteinas transportadoras
del SNC. Las principales caracteristicas de

estos estudios se hallan resumidas en la tabla
10.

Genes del sistermna serotonérgico

Hay dos polimorfismos descritos en el gen
del transportador de la serotonina. En una
muestra de sujetos de procedencia china
se hallé una asociacion entre el alelo 10 (10
repeticiones de una secuencia de 16-17 pares
de bases) de un numero variable de repeti-
ciones en tandem (VNTR) (Tan, Yeo, Ho, Tay
y Tan, 1999); sin embargo estos resultados
no fueron confirmados en otra muestra de
mayor tamano (Li et al., 2002). Pese a que el
polimorfismo se halla en una regién no codifi-
cante del gen, estas variaciones podrian tener
influencia en la transcripcion.

Otra variante interesante es una deleccion
en la regién promotora del gen del traspor
tador de la serotonina (SERT), sin embargo
no se ha demostrado su asociacion en el
trastorno por dependencia de opiadceos en
muestras israelis ni chinas (Kotler et al., 1999;
Li et al., 2002). Tampoco se ha hallado rela-
cién en un estudio sobre dos polimorfismos

Tabla 10. Descripcion de los principales estudios de asociacion de genes del sistema serotoninér
gico, GABAérgico, cannabinoide, MAO y citocromo

Gen/ Autor Casos/ Etnia Resultados
Polimorfismo controles (n)
SLC6A3 Tan et al., 1999 63/72 China El alelo 10 se relaciona con el consumo
de opiaceos
[P=0.005, OR 3.5 (IC95% 1.4-8.6)
5-HTT Kotler et al., 1999 286/217 Israeli No se demuestra asociacién
SERT:
VNTR intrén Il Lietal., 2002 121/194 China No se demuestra asociacion
SERT: Insercién/
deleccion en Lietal., 2002 121/194 China No se demuestra asociacion
region promotora
BHT2 Lietal, 2002 121194 China No se demuestra asociacion
G1438A
5HT2€ Lietal., 2002 121/194 China No se demuestra asociacion
T102
GABRG2 Lietal., 2002 121/194 China No se demuestra asociacion
CNR1: Comings et al., 1997 29/14 Caucésica No se demuestra asociacion
Repeticion del
triplete AAT Lietal., 2000b 375/198 China No se demuestra asociacion entre el
consumo de heroina y ninguno de los
alelos (y?=2.23; P=0.47)
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con cambio de un par de bases del gen del
receptor de la serotonina 2A (Li et al., 2002).
Gerra, Garofano, Santoro, Bosari, Pellegrini,
Zaimovic, Moi et al., (2004b) en un estudio
caso/control con 101 heroindbmanos y 101
controles sanos, todos ellos varones caucé-
sicos, han descrito una asociacion entre el
genotipo de “baja actividad” del gen transpor
tador de la serotonina y un mayor riesgo de
dependencia a la heroina especialmente en
aquellos sujetos con puntuaciones elevadas
en escalas de agresividad e impulsividad.

Gen del receptor GABA

La subunidad y-2 del receptor GABA contie-
ne un SNP que no ha demostrado asociacién
con la dependencia de opiaceos (Li et al.,
2002).

Genes de receptores cannablonoides

”

Los estudios con animales “4nockout
sugieren una relacion del receptor cannabio-
noide con el uso de sustancias (Berrendero
et al., 2003). Commings, Muhleman, Gade,
Johnson, Verde, Saucier et al. (1997) encon-
traron una asociacion entre un polimorfismo
con repeticion de tripletes de este gen vy
el consumo de varias drogas por via endo-
venosa, pero no con la dependencia de
opiadceos exclusivamente. Otro estudio no
detectd asociacion entre un polimorfismo del
gen del receptor cannabinoide, consistente
en el diferente nimero de repeticiones de
una secuencia AAT y el consumo de heroina
en poblacién china (Li, Liu, Zhu, Zhao, Ball,
Sham y Collier, 2000b), pese a estratificar la
muestra por género y ruta de administracién
de la heroina.

CONCLUSIONES

La principal conclusion una vez revisados
los diferentes estudios es la gran variabilidad
en los resultados y la escasez de estudios
concluyentes. Las adicciones son enfermeda-
des con multiples etapas, empezando por una

exposicion inicial a la sustancia, uso repetido
intermitente con incremento de la sensibili-
dad tras cada administracién (sensibilizacion),
abuso regular resultando en el fendémeno de
la tolerancia, aparicién de sintomatologia de
dependencia con busqueda compulsiva del
toxico y elevado deseo de consumo (“cra-
ving”) y finalmente ciclos repetidos de absti-
nencia y recaida. Cada uno de estos estadios
implica procesos fisiopatolégicos diferentes,
con bases genéticas diferentes, lo cual difi-
culta su identificaciéon. Por esta razén, cabe
esperar que la genética de las adicciones sea
compleja, y que en ellas intervengan el efecto
de la interaccién de diferentes genes y facto-
res ambientales en los diferentes estadios del
desarrollo de la dependencia, en este caso de
los opiaceos.

La ausencia de resultados concluyentes
hasta el momento viene dado en primer lugar
por el escaso nimero de estudios realizados
que hayan reproducido resultados previos,
muchos de los cuales con poco poder esta-
distico por problemas en la definicion de los
fenotipos, area ya de por si dificil en el campo
de la psiquiatria y que en los trastornos
de adiccién se incrementa por las dificulta-
des intrinsecas comentadas; asi como por
las propias limitaciones asociadas al estudio
de las enfermedades complejas como son:
penenetrancia incompleta, la herencia poli-
génica o epistatica, en la que la combinacién
de multiples alelos con un pequefo efecto
individual en el fenotipo complejo y comu-
nes en la poblacion general participan en la
predisposicién genética de la enfermedad; la
existencia de fenocopias; la heterogeneidad
genética, en la que existen diferentes subgru-
pos genéticos entre los pacientes estudiados,
cada uno de ellos caracterizado por variantes
en diferentes genes de susceptibilidad o
diferentes alelos en el mismo locus o la ya
comentada heterogeneidad clinica.

No obstante, al igual que estad ocurriendo
con otras éareas de la psiquiatria, las estra-
tegias de futuro pasan por la utilizacién de
fenotipos mejor definidos, en general los
fenotipos mas graves (abuso/dependencia)
tienen mayor grado de heredabilidad que
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el simple consumo; o quizds buscar los
genes que intervienen en las variaciones de
endofenotipos (por ej.: alt. memoria/atencion;
depleccion de catecolaminas), un fenémeno
méas elemental que investigar una entidad
nosoldgica; por otro lado, los escasos resul-
tados positivos han venido del estudio de la
interaccién entre polimorfismos; sin olvidar
que la interaccion genes-ambiente en los Ulti-
mos anos ha sido una de las estrategias mas
exitosas en otras patologias.
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