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MECANISMOS DE TOLERANCIA ANALGESICA A LOS OPIOIDES

SUMMARY

Opioid agonists mediate their analgesic effects by interacting with
Gi/o protein-coupled receptors. Acute opioid administration pro-
duces: a) an inhibition of the adenylate cyclase (AC) pathway; b)
an activation of G-coupled inwardly rectifying potassium channels
(GIRKSs); and ¢) a blockade of voltage-dependent calcium
channels. All these effects result in cell hyperpolarization and
neurodepression. In addition, opioids can stimulate the hydrolysis
of phosphatidylinositol by activation of phospolipase C with the
resulting calcium release from intracellular storages. However,
this is a short-lasting excitatory effect.

The development of analgesic tolerance to opioids after repeated
administration is an undesirable side effect in clinical practice that
limits their use for prolonged treatments. This paper reviews the
main mechanisms that have been proposed to play a role in the
development of opioid-induced analgesic tolerance, as well as the
drugs that have some efficacy in reducing or preventing it.

Tolerance is a complex process involving several
neurotransmitter systems and neural adaptations occurring at
different levels. It does not seem to be due to metabolic changes
because concentrations of the main morphine metabolites,
morphine-3-glucuronide (M3G) and morphine-6-glucuronide
(M6G), are not significantly changed in tolerant patients.

There is sound evidence suggesting that the main changes
underlying tolerance development are pharmacodynamic in nature.
These changes occur at: a) the receptor level; b) the second
messenger level; and ¢) other neurotransmitter systems. At the
receptor level, three different processes have been described: 1.
phosphorilation-mediated desensitization; 2. b-atrestin-dependent
endocytosis; and 3. receptor down regulation. These processes
can affect opioid receptors themselves (homologous changes) and/
or receptors to other neurotransmitters (heterologous changes).

Different researchers have pointed out that there are some
inconsistencies between the level of agonist-induced receptor
endocytosis and the degree of analgesic tolerance produced by
opioid agonists. For example, morphine does not promote efficient
receptor internalization, but it produces a strong intracellular signal
and, after repeated administrations, a high degtee of tolerance. The
opposite occurs with other opioids such as DAMGO, methadone
and some O+ agonists; i.e., they produce low tolerance, but a high
degree of receptor endocytosis. This fact has led to the development
of a new theory which proposes that opioid-induced compensatory
intracellular changes play an important role in tolerance development.
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These compensatory changes are more difficult to reverse than
changes occurring at the receptor level, because receptor sequestration
does not necessarily commit receptors to degradation, but lead, at
least in part, to dephosphorilation and receptor recycling to the cell
surface. Based on this, Whistler and coworkers proposed the
“RAVE” (Relative Agonist signaling Versus Endocytosis) theoty,
stating that strong internalization would limit tolerance while
sustained signaling would favor it.

Probably the best studied change in intracellular signaling
produced by chronic opioid administration is cAMP up-regulation.
Acutely, this pathway is inhibited by opioids, but chronic exposure
leads to a loss of inhibition of adenylate cyclase. This is due, in
part, to a loss of the ability of the agonist-occupied receptor to
activate Gi/o proteins and to an increased expression of certain
types of adenylate cyclase, protein kinase A (PKA) and cAMP
response element binding protein (CREB). Persistent opioid re-
ceptor activation also induces an increase in calcium channel
activity, a decrease in the activation of G-coupled inwardly
rectifying potassium channels (GIRKSs), and a stimulation of the
phospholipids signal transduction pathways. All these mechanisms
have also been proposed to play a role in tolerance development.

Several enzymes can be activated as a result of chronic opioid
administration. Among them, phospholipase A2 (PLA2),
cyclooxygenase (COX), in particular the COX-2 isoform, and nitric
oxide synthase (NOS) are particularly relevant because their
activation leads to an increase in prostaglandins and nitric oxide
synthesis. Besides, repeated opioid agonist exposure induces an
up-regulation of the cAMP-dependent protein kinase (PKA),
the calcium-dependent protein kinase (PKC), the calcium
calmodulin II dependent kinase and those kinases activated by
mitogens (MAPKSs). Phosphorylation by these kinases alters the
functioning of many different target proteins, including NMDA
receptors. When these glutamatergic receptors are phosphorylated,
the Mg?* block is removed and sodium and calcium ions can enter
the cell. There is sound evidence indicating that NMDA receptor
activation plays an important role in opioid analgesic tolerance
because NMDA receptor antagonists prevent and/or delay its
development in humans and animals. There is agreement in
considering opioid analgesic tolerance as a complex phenomenon,
but those changes resulting in an intracellular calcium increase
seem to play a particularly relevant role.

Since activation of certain physiological systems may antagonize
some acute opioid effects, several investigators have proposed
that, as a consequence of chronic opioid administration,
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endogenous antiopioid peptides are released to maintain the
homeostasis. Among them, the best studied peptides are the Tyt-
MIF-1 family of peptides, cholecystokinin (CCK), neuropeptide
FF (NPFF) and otrphanin FQ/nociceptin. Under physiological
conditions these systems modulate opioid peptides, but the ba-
lance can be lost as a result of chronic opioid exposure.

It has also been proposed that chronic opioid administration
results in the activation of facilitatory pain descending pathways
and that several neurotransmitter systems other than the
adrenergic, serotonergic and opioidergic are affected by repeated
morphine administration. Their relative impact in analgesic
tolerance depends upon the species, the drug and the schedule of
opioid administration.

In preclinical studies, several drugs capable of preventing,
decreasing or delaying analgesic tolerance when co-administered
with opioids, have been identified. Based on this, several
pharmacological strategies have been proposed to reduce tolerance.
The following can be mentioned: a) administration of competitive
and non-competitive NMDA receptor antagonists; b) co-
administration of therapeutic opioid agonist doses with very low
opioid antagonist doses; ¢) use of PKC inhibitors and COX
inhibitors (in particular those with higher affinity for COX,
isoform); and d) co-administration of p agonists with other
agonists to induce receptor endocytosis thus preventing the
induction of more long-lasting intracellular signaling changes.
Among the pshysiological approaches, the proper dosification
and administration schedule of opioids are crucial factors to
prevent an artificial need of dose escalation.

Key words: Tolerance, analgesia, opioids, mechanisms, review.

RESUMEN

Los agonistas opioides producen analgesia a través de su interaccién
con receptores especificos acoplados a proteinas Gi/o. Aguda-
mente, inhiben la via de la adenilato ciclasa, activan canales de
potasio y bloquean canales de calcio, dando como resultado una
hiperpolarizacién celular. Los opioides también activan la via de
la fosfolipasa C, pero éste es un efecto excitatorio de corta dura-
cién. La tolerancia a sus efectos analgésicos se presenta después de
administraciones repetidas y es un efecto indeseable que limita su
utilidad en la practica clinica. En esta revision, se presentan los
mecanismos propuestos para explicar este fenémeno y los farmacos
usados pata atenuarlo, prevenitlo y/o revertitlo.

La tolerancia involucra la participacion de diversos sistemas de
neurotransmision y adaptaciones a diferentes niveles subcelulares.
No parece tratarse de un fenémeno farmacocinético, ya que en los
pacientes que han recibido tratamientos crénicos y agudos con
opioides no se observan diferencias significativas en sus
metabolitos. La administracion crénica de opioides produce cam-
bios en el nivel de los receptores, de segundos mensajeros y de
otros sistemas de neurotransmision. En lo que se refiere al recep-
tor, se han descrito tres procesos: a) desensibilizacién por
fosforilacién; b) internalizacién o endocitosis; y ¢) degradacién.
Estos procesos pueden darse en los propios receptores a opioides
(cambios homologos) o en receptores a otros neurotransmisores
(cambios heterélogos). Entre las adaptaciones que se presentan
en la sefalizacion intracelular, se han descrito las siguientes: una
regulacion a la alta del sistema de la adenilato ciclasa, un incre-
mento en la activacién de los canales de calcio, una pérdida de la
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activaciéon de los canales rectificadores entrantes de potasio y un
aumento en la hidrélisis de los lipidos de inositol. Estos efectos
son opuestos a los producidos por la administracién aguda de
agonistas opioides y como consecuencia activan varias enzimas,
entre las que destacan la proteina cinasa dependiente de AMPc
(PKA), la proteina cinasa dependiente de calcio (PKC), la
ciclooxigenasa (COX), en particular de la isoforma COX-2, y la
sintasa del 6xido nitrico (SON).

Dado que la activacién de algunos sistemas fisiolégicos
antagoniza varios efectos agudos de los opioides, se ha propuesto
que durante el desarrollo de tolerancia analgésica se produce un
incremento de péptidos antiopioides, como la colecistocinina
(CCK), el neuropéptido FF y la orfanina FQ. De la misma mane-
ra, hay evidencias muy sélidas que indican que la activacién de los
receptores NMDA cumple un papel importante en la tolerancia
analgésica a los opioides porque los antagonistas de este tipo de
receptor previenen y/o revierten este fenémeno. También se ha
propuesto que la administracién crénica de opioides da como
resultado la activacién de los sistemas descendentes facilitatorios
del dolor. Si bien se acepta que la tolerancia es un fenémeno
complejo que involucra diversas variables, parece claro que los
procesos trelacionados con el incremento del calcio en el nivel
intracelular desempefian un papel determinante.

En estudios preclinicos se han descrito varios firmacos que
previenen, retardan o disminuyen el desarrollo de tolerancia
analgésica cuando se administran junto con los opioides. Entre las
estrategias farmacolégicas propuestas para disminuir la tolerancia
se encuentran las siguientes: a) el uso de antagonistas competiti-
vos y no competitivos de los receptores NMDA; b) la
coadministracién de dosis terapéuticas de agonistas opioides con
dosis muy bajas de antagonistas opioides; c) el uso de inhibidores
enzimaticos, en particular de COX-2;y d) la co-administracién de
agonistas Mcon agonistas d para favorecer la endocitosis de los
receptores opioides y evitar asi que se induzcan los cambios de
sefializacion intracelular producidos cuando sélo se administra
mozrfina. Entre las estrategias fisiolégicas se encuentran el
espaciamiento correcto entre dosis y el mantenimiento de niveles
terapéuticos para evitar la presentaciéon de picos y valles que
dificulten el control del dolor y promuevan un incremento no
justificado de las dosis de opioides.

Palabras clave: Tolerancia, analgesia, opioides, mecanismos, re-
visién.

GENERALIDADES

La tolerancia se define como la disminucién de los
efectos de un compuesto administrado repetidamen-
te. Para los opioides, la tolerancia se presenta con dife-
rente intensidad y curso temporal sobre sus diversos
blancos de accién. Asi, en un tratamiento prolongado
con motfina, inicialmente se desatrolla tolerancia a la
sedacion, la nausea y el vomito; tiempo después, a la
depresion respiratoria y a la analgesia, y casi no se de-
sarrolla para la miosis y la constipacién (3, 30). El pro-
posito de esta revision es presentar algunos de los
mecanismos propuestos para explicar el desarrollo de
la tolerancia analgésica a los opioides y algunos de los
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farmacos que pueden evitarla o disminuirla.

El dolor es una caracteristica fundamental de los
mecanismos fisiolégicos que ayudan a proteger la in-
tegridad de un individuo; sin embargo, cuando es per-
sistente puede resultar nocivo, por lo que su alivio debe
ser una prioridad en la clinica (15). Los opioides son
analgésicos potentes que se utilizan para dolores inten-
sos y en casos de cancer terminal. Producen analgesia
por mecanismos multiples, mediados en los niveles
periférico, espinal y supraespinal. A pesar de su efica-
cia, el uso clinico de estos compuestos es limitado
porque su administracién prolongada puede producir
tolerancia a sus efectos analgésicos, dependencia fisica
y adiccién (14).

EFECTOS AGUDOS DE LOS OPIOIDES

Los opioides producen sus efectos a través de recep-
tores especificos, de los cuales se han descrito tres ti-
pos principales: los delta @), los kappa K) y los mu
(W. Se localizan en diferentes areas cerebrales, en la
médula espinal y en las terminales periféricas (10). De
acuerdo con la Unién Internacional de Farmacologfa,
estos receptores deben ser nombrados OP;, OP, y
OP;, respectivamente, porque en ese orden fueron
clonados los genes que codifican para su expresion
(9). Existen numerosas evidencias farmacolégicas que
sugieren que hay subtipos dentro de cada categoria;
sin embargo, hasta el momento sélo se han clonado
tres receptores que los bidlogos moleculares designan
como MOR, DOR y KOR (51). La expresion de es-
tos genes en diferentes células ha permitido estudiar
sus procesos de unién, regulacion y sefializacion.

En el nivel celular, la administracién aguda de
opioides produce: a) la inhibicién de la via de la
adenilato ciclasa (AC); b) la activacién de los canales
rectificadores entrantes de potasio sensibles al voltaje
(GIRK: Gcoupled inwardly rectifying potassium channels);y
¢) el bloqueo de canales de calcio dependientes de
voltaje (figura 1). Estos efectos dan como resultado
una hiperpolarizacion celular y una disminucién de la
tasa de disparos neuronales (12). Un efecto excitatotio
agudo menos conocido de los opioides es la activa-
ci6én de la via de la fosfolipasa C (PLC), que promue-
ve la movilizacién de calcio de los depdsitos
intracelulares (figura 2). En general, este sistema se
desensibiliza muy rapidamente, pero cobra importan-
cia después de exposiciones prolongadas (49). Los
cuatro efectos anteriormente descritos requieren un
acoplamiento entre el receptor opioide y las proteinas
dependientes de GTP (proteinas G) del tipo Gi/Go
(51). Un dato interesante es que en presencia del
gangliésido M1 (GM1), un glicolipido distribuido en
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la membrana celular de las neuronas, algunos recepto-
res opioides pueden acoplarse a una proteina Gs
(estimulatoria) (8, 16). Normalmente, los agonistas
opioides se acoplan a proteinas Gi/o y el efecto resul-
tante es inhibitorio.

En el nivel sistémico, la modulacién del dolor se da
por mecanismos inhibitorios y excitatorios en la mé-
dula espinal, que se encuentran bajo control segmental
y supraespinal. Los opioides producen analgesia por-
que activan las vias inhibitorias descendentes, lo cual se
traduce en una disminucién de la transmision de los
estimulos nocivos hacia los centros supraespinales del
SNC (31).

En general, se acepta que la tolerancia se desarrolla
por dos procesos superpuestos. Por un lado, los efec-
tos inhibitorios de los opioides se vuelven menos efi-
cientes y, por otro, sus efectos excitatorios se vuelven
mas importantes, tanto en el nivel celular como
sistémico (48, 49). Estos cambios se analizan en las
siguientes secciones.

MECANISMOS PROPUESTOS DE TOLERANCIA
ANALGESICA

1. En el nivel farmacocinético

La morfina se metaboliza en el higado para producir
dos metabolitos principales, la morfina-6-glucurénido
(M6G) y la mortina-3-glucurénido (M3G). El prime-
ro es activo como analgésico mientras que el M3G
antagoniza tanto el efecto de la morfina como el del
MO6G. Diversos estudios han sefialado que la absot-
cién, el metabolismo y la eliminacién de la morfina no
se modifican significativamente en individuos toleran-
tes (7, 35), por lo que se considera que la tolerancia
analgésica es fundamentalmente un fenémeno
farmacodinamico.

2. Cambios en el nivel de receptores
En general, los cambios en el nivel de receptores inclu-
yen la desensibilizacién e internalizacién. Una vez
internalizado, el receptor puede resensibilizarse y vol-
ver a la superficie (reciclaje) o degradarse en los
lisosomas (regulacion a la baja o down-regulation). En el
primer caso, se restituye rapidamente la sensibilidad al
agonista, mientras que en el segundo es necesario que
haya sintesis de n0vo de receptores (11). De acuerdo
con estudios recientes, el destino de los receptores
internalizados depende de que se dé o no una
interaccién con una proteina especifica, la GASP (G
protein coupled receptor associated sorting protein), que pro-
mueve la degradacién del receptor (55).

Se ha sugerido que la tolerancia analgésica podria
estar mediada por una disminucién en la cantidad y/o
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Fig. 1. Efectos inhibitorios agudos de los opioides. Los agonistas opioides interactian con receptores acoplados a una
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cuales fosforilan a diversas proteinas. Entre éstas, la proteina CREB fosforilada (CAMP response element binding protein)
actua como factor de transcripcion ya que se une a una region promotora del DNA llamada CRE y regula la sintesis de
varias proteinas, incluida la de los péptidos opioides. Asimismo, los agonistas opioides activan los canales rectificadores
entrantes de K* e inhiben los canales de Ca?* sensibles a voltaje a través del complejo bgde la proteina Gi. Estos efectos
se traducen en una hiperpolarizacién celular. Modificado de Feldman (10).

funcionalidad de sus receptores (7, 56). Esta bien do-
cumentado que estos receptores se desensibilizan al
ser fosforilados por cinasas de los receptores acopla-
dos a proteinas G (GRKSs). El receptor fosforilado
reduce su afinidad por el agonista, se desacopla de la
proteina G y se une a la b-arrestina, que es una protei-
na que promueve la internalizacién del receptor a tra-
vés de la via vesicular del complejo endocitico de las
clatrinas y la dinamina (6, 11). A pesar de que esta
desensibilizacién se ha observado en los receptores
opioides, hay evidencias que ponen en duda la genera-
lizacién de este mecanismo para explicar la tolerancia
analgésica. Una de ellas es que el grado de fosforilacion
de los receptores opioides varfa en funcién del tipo de
receptor y del agonista. Por ejemplo, el receptor Muni-
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do ala morfina es un mal sustrato para ser fosforilado
por las GRKSs, por lo que presenta poca desensibiliza-
cién e internalizacién, a pesar de lo cual la morfina
produce un alto grado de tolerancia. Por otro lado, el
fentanil, la etorfina o las encefalinas unidas al receptor
Mconstituyen mejores sustratos para las cinasas y pro-
ducen mayor internalizacién del receptor, pero no por
eso generan mayor tolerancia (20). Se sabe también
que el receptor d, asociado a sus agonistas especificos,
se desensibiliza e internaliza mas que el N) y que este
proceso se modifica cuando se forman heterodimeros
md (51). Hay circunstancias en las que el receptor aco-
plado a la morfina puede presentar mayor endocitosis.
Una de ellas es cuando se encuentra en un sistema con
sobreexpresion de GRKs y de b-arrestinas (51); la otra
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GM1. Adaptado de Crain y Shen (8) y Waldhoer (51).

es después de una exposicion muy prolongada a la mor-
fina, ya que en esta situacién el receptor es fosforilado
por la proteina cinasa A (PKA) y la protefna cinasa C
(PKC) (47). En conjunto, estos datos indican que los cam-
bios en el nivel de receptor podrian participar en el desa-
rrollo de tolerancia analgésica, pero sélo parcialmente y
s6lo bajo dlertas circunstancias.

En lo que se refiere a los cambios en el numero de
receptores, los estudios son contradictotios ya que sélo
en algunas areas cerebrales se ha encontrado una co-
rrelacion negativa entre el grado de tolerancia y el ni-
mero de receptores (33, 37). En otros estudios no se
ha encontrado disminucién (16, 36) o incluso se han
encontrado aumentos ligeros (59).

2.1. Lateoria RAVE

Recientemente, Whistler y colaboradores (54)
propuesieron una explicacién alternativa para el desa-
rrollo de tolerancia. Esta tiene que ver con los cam-
bios que ocurren en el nivel del receptor, pero con una
vision opuesta a la tradicional. La teorfa surgi6 a raiz
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de resultados que mostraban que el grado relativo de
sefializaciéon producido por un agonista podia estar
relacionado o no con su capacidad de producir
endocitosis del receptor. Por eso, propusieron el lla-
mado indice RAVE que considera el grado de sefiali-
zacién del agonista, los cambios en el nivel intracelular,
comparado con el grado de endocitosis del receptor
(Relative Agonist signaling Versus Endocytocis). T amotfina
tiene un valor alto de RAVE porque casi no produce
internalizacion del receptor, pero si una sefial intracelular
muy importante. A su vez, el DAMGO, la metadona y
algunos agonistas d tienen un indice RAVE bajo, pot-
que inducen internalizacién rapidamente. De acuerdo
con esta teorfa, los farmacos con un RAVE alto pro-
ducirfan mayor tolerancia. Esto estarfa dado porque,
al no favorecer la internalizacién del receptor, empuja-
rfan al sistema hacia cambios compensatorios mas pet-
manentes y dificiles de superar, como la hipertrofia de
la via de la adenilato ciclasa (AC) (21, 51). Con base en
esta teoria y en los hallazgos experimentales mencio-
nados anteriormente, se ha propuesto que la
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coadministracién de morfina con algin otro agonista
opioide, que induzca mayor internalizacion del recep-
tor, podria disminuir el desarrollo de tolerancia (54).

3. Cambios en el nivel de la sefializacion
intracelular

3.1. Hipertrofia del sistema de la AC

El cambio mejor caracterizado como respuesta a la
exposicion prolongada de opioides es la hipertrofia del
sistema de la AC. Administrados agudamente, los
opioides inhiben la AC por la interaccién con proteinas
Gi/Go (24). Crénicamente, la inhibicién pierde efica-
cia porque esta via se hipertrofia, a lo cual se le conoce
como rebote de AMPc, supersensibilizacién o
superactivacion del sistema de AMPc (7, 52). Este sis-
tema es modulable en varios niveles. Por ejemplo, a la
fecha se han descrito al menos nueve isoformas de la
AC en mamiferos (44) y hay cuando menos seis
isoformas de proteinas G que interactian con la AC
como respuesta a la unién del receptor con su agonista
opioide. Se sabe que la activacion persistente de los
receptores opioides induce una regulacién a la alta de
algunas isoformas de la AC, en particular la dos, al mis-
mo tiempo que hay una disminucién en la actividad de
las fosfodiesterasas encargadas de degradar el AMPc
(24). Esto da como resultado que, aun en presencia del
agonista opioide, haya buena sefializacién intracelular
por esta via. Si después se retira el agonista viene un
rebote porque lo que antes estaba inhibido se suma alo
nuevo, generando una sobreproduccién de AMPc con
todas sus consecuencias, como el aumento de la activi-
dad de la PKA, la actividad de CREB vy la sintesis de
proteinas. También se ha propuesto que a este aumen-
to en la produccién de AMPc puede contribuir el que,
después de un tratamiento crénico con morfina, haya
mayor acoplamiento o mayor actividad de la proteina
Gs (8, 44). Sin duda, los cambios en la via del AMPc
son fundamentales para explicar la tolerancia analgésica.

3.2. Cambios en la conductancia de K+ y Ca**

La activacién aguda del receptor opioide incrementa
la conductancia al K™ y disminuye la del Ca®" a través
del acoplamiento con el complejo bg de la proteina
Gi (51). Como consecuencia de la estimulacién repeti-
da de los receptores, estas respuestas se invierten pot-
que los canales de K' se desensibilizan y disminuyen
las corrientes de K™ dependientes de voltaje (23). Ade-
mas, la tolerancia opioide involucra cambios
adaptativos en los canales de K sensibles a ATP (13).
En el nivel de los canales de Ca®" también hay cam-
bios, ya que la exposicién cronica a la morfina induce
mayor expresion de canales de Ca** tipo I en anima-
les tolerantes (34, 42, 53). En lo que se refiere a las
implicaciones terapéuticas, se ha demostrado, tanto en
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pacientes como en animales, que si se administra un
bloqueador de los canales de Ca** tipo L como la
nifedipina junto con la morfina hay menor desarrollo
de tolerancia (2, 41).

3.3. Activacion delaviade IP, DAG

El mecanismo mas comun de activacién de la
fosfolipasa C (PLC) es a través de una proteina Gg;
sin embargo, también se da, aunque con menor efica-
cia, por medio de una proteina Gi (49). La participa-
cién de esta via es limitada cuando se presenta una
exposicion aguda de opioide ya que se desensibiliza en
dos minutos aproximadamente (51). Sin embargo,
como resultado de la exposiciéon crénica al agonista
opioide, este sistema aumenta su expresiéon por medio
de mecanismos que aun no se conocen con precision.
Se ha propuesto que la activacion de la PLC esta aso-
ciada al desarrollo de tolerancia analgésica a la morfina
(43) porque el segundo mensajero IP; promueve la
liberacién de calcio del reticulo endopldsmico liso ha-
cia el espacio intracelular, y un aumento de C*
intracelular aumenta, a su vez, la actividad de varias
enzimas que se tratan en las siguientes lineas.

3.4. Cambios en la actividad de otras enzimas

Existen varias enzimas dependientes de Ca** que se
activan después de un tratamiento crénico con agonistas
opioides, como la ciclooxigenasa (COX), principal-

mente la COX-2 y la sintasa de 6xido nitrico (SON).

Lo anterior se traduce en un aumento de la biosintesis

y liberacién de mediadores hiperalgésicos, como las

prostaglandinas y el 6xido nitrico, que participan en la
transmision del dolor y contrarrestan los efectos
analgésicos de la morfina (57, 58). La administracion
repetida de morfina también induce la activaciéon
enzimatica de la fosfolipasa A, (PLA,), lo cual
incrementa la biodisponibilidad intracelular del acido

araquidénico, que es el sustrato de la COX. La exposi-

cién repetida y prolongada a los opioides implica una

regulacion a la alta de varias protefnas cinasas como la
dependiente de calcio (PKC), la dependiente de AMPc
(PKA), la dependiente de Ca*"-calmodulina 1T
(CaMKII) y las activadas por mitégenos (MAPKSs) (25).

En organismos expuestos repetidamente a la morfina,

estas proteinas cinasas median, junto con las GRKSs, las

fosforilaciones asociadas a la desensibilizacién e
internalizaciéon de los receptores opioides (5), por lo

que cumplen un papel en el desarrollo de la tolerancia
analgésica a los opioides.

4. Cambios en el nivel de otros sistemas

4.1. Activacion de los receptores NMDA

Desde que el grupo de Trujillo sugirié por primera
vez la participacion de los receptores glutamatérgicos
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de tipo N-metil-D-aspartato (NMDA) en la toleran-
cia analgésica a la morfina (46) se han acumulado evi-
dencias de que una variedad de antagonistas que ac-
tuan en diferentes sitios de este receptor (competiti-
vos, no competitivos y del sitio regulador de la glicina)
inhiben el desarrollo de la tolerancia analgésica opioide
(27, 45), y algunos incluso revierten gradualmente la
tolerancia ya establecida (22). Asimismo, hay evidencia
de que en los animales tolerantes se incrementa la afini-
dad de los receptores NMDA y hay una regulacién a
la baja de los transportadores espinales de glutamato,
por lo que aumenta la actividad excitatoria (58). Los
receptores NMDA tienen una participacioén crucial en
el desarrollo de la tolerancia analgésica opioide debi-
do a que su activacién induce un aumento del influjo
de Ca?*, lo cual se traduce en un incremento de la
excitabilidad neuronal. Esto puede llevar a un aumen-
to en la sensibilidad dolorosa que hace que disminuya
la eficacia de los analgésicos opioides e incluso induce
neurotoxicidad (29). Debido al aumento de calcio, hay
mayor activacion de la PKC. Esta cinasa fosforila al
receptor NMDA (28), el cual sufre un cambio
conformacional que provoca que el magnesio, que
normalmente bloquea el canal, se elimine y deje el paso
libre a los iones de sodio y calcio al interior celular,
con lo que impulsa un ciclo de retroalimentacion posi-
tiva. La importancia de este mecanismo radica en que
diversos fairmacos que actian sobre los sistemas de
segundos mensajeros asociados a la activacion del re-
ceptor NMDA, como los inhibidores de la SON o de
la PKC, inhiben el desarrollo de tolerancia de forma
muy similar a como lo hacen los antagonistas del re-
ceptor NMDA, lo que sugiere que la activacion de este
receptor no es la culminacién de este proceso.

4.2. Participacion de sistemas anti opiotdes

Los mecanismos previamente descritos no explican
ciertas formas de tolerancia, como cuando la morfina
pierde su eficacia sin inducir cambios significativos en
los receptores y en las vias transduccionales. Por eso se
ha postulado que en la tolerancia puede presentarse
también una activacion gradual de sistemas antiopioides
(40). Entre ellos se encuentran la familia de péptidos
Tytr-Pro-Leu-Gly-NH, (Tyt-MIF-1 o factor inhibidor
de melanocitos), el neuropéptido FF (NPFF), la
nociceptina u orfanina FQ (OFQ), y la colecistocinina
(CCK) (47).

En condiciones fisiologicas, estos sistemas regulan y
compensan el sistema opioide endégeno para mante-
ner la homeostasis. Sin embargo, la administracion re-
petida de opidceos exdgenos puede producir una
mayor liberacién de estos péptidos y, por lo tanto, una
disminucién de su efecto analgésico (16). Aunque se
desconocen los mecanismos moleculares por los que

28

se activan los sistemas antiopioides, se especula que la
superactivacion de la via del AMPc/PKA/CREB po-
dria aumentar la expresion de sus genes (51). Esta de-
mostrado que los péptidos antiopioides participan en
el desarrollo de tolerancia analgésica opioide. Aun asi,
también se sabe que estos péptidos pueden tener efec-
tos complejos en funcién del tipo de receptor que ac-
tiven y de la regién del Sistema Netrvioso en que se
encuentren. Por lo anterior se sugiere que deberfan
denominarse “péptidos modulatorios de los péptidos
opioides” (4).

4.3, Participacion de otros sistemas de newrotransmision

El efecto analgésico producido por los agonistas
opioides esta mediado parcialmente por su interaccién
con otros sistemas de neurotransmision, entre los que
destacan los involucrados en el sistema de modulacién
descendente del dolor (31, 50). A la fecha se ha repor-
tado que el sistema serotoninérgico, el noradrenérgico,
el GABAérgico, el dopaminérgico, el histaminérgico,
el adenosinérgico y el colinérgico participan en algun
grado en el desarrollo de la tolerancia analgésica opioide
(1, 3, 32). Con todo, el papel de algunos de ellos es
minimo y sélo se hace evidente en el sindrome de abs-
tinencia cuando hay un rebote de los sistemas previa-
mente inhibidos por el agonista opioide (39).

Finalmente, algunos autores proponen que el desa-
rrollo de tolerancia a los efectos analgésicos de los
opioides se asocia con el desarrollo y la expresién de
hiperalgesia, ya que ambos fenémenos se interrelacionan
por mecanismos neuronales comunes que involucran
la activacién de los receptores NMDA en la médula
espinal (28). Reportes clinicos sugieren que la adminis-
tracion repetida de opioides puede inducir hiperalgesia
y/o alodinia, por lo cual la tolerancia analgésica podtia
deberse, al menos en parte, a un incremento en la acti-
vacion de los mecanismos descendentes facilitatorios
del dolor (48, 49).

Entre las estructuras involucradas en las adaptacio-
nes que se presentan durante el desarrollo de toleran-
cia analgésica opioide destacan la sustancia gris
petiacueductal (SGPA), el nucleo del rafé magno
(NRM), el locus coeruleus (1.C), y muy importantemente,
la médula espinal.

Como puede observarse por las evidencias revisa-
das, la tolerancia analgésica a los opioides es un feno-
meno complejo que involucra cambios moleculares
diversos y adaptaciones neuronales en diferentes nive-
les, entre los que destacan los eventos relacionados con
un aumento de calcio intracelular. En la figura 3 se
resumen algunos de los cambios intracelulares obser-
vados con la administracién crénica de agonistas
opioides.

Salud Mental, Vol. 28, No. 3, junio 2005



Activacion repetida
del receptor opioide

‘ ‘H 9@
ate - Wure __¥ COX — - PGs

- Ca2+

\ / \ PLA, — - AA
- Fosfonlauon

de sustratos SON — - NO

| ? EXCITABILIDAD /

TRIRT )
Expresion de

genes alterada

NH,

2

/HOOC

Desensibilizacion,
Internalizacion

GTP

- GMPc

- Na* \b _ Ca2+ l

v
®O Mg?* T Apoptosis PKs
g

AMPA, NMDA
kainato

Fig. 3. Cambios adaptativos en la tolerancia analgésica a opioides. La activacion repetida de los receptores opioides
induce una regulacioén a la alta de la adenilato ciclasa (AC) y facilita la interconversion de la proteina Gi a Gs, lo cual
conduce a la hipertrofia o superactivacion del sistema AC/AMPc/PKA. Por otro lado, los canales de K* se desensibilizan y
hay una sobre expresién de canales de Ca?* tipo L. Aunada a estos cambios, la activacion de la via de la fosfolipasa C
(PLC) se hace mucho mas eficiente, por lo que se libera Ca?* del reticulo endoplasmico (RE) y se activa la PKC (véase
figura 2). Esta cinasa fosforila al receptor glutamatérgico del tipo NMDA, con lo que produce la remocion del bloqueo del
Mg?* de este canal y el influjo de Ca?* extracelular. El Ca?" activa varias enzimas entre las que destacan la propia PKC,
la proteina cinasa dependiente de Ca?*-calmodulina (CaMKIl, no mostrada), la ciclooxigenasa (COX), la fosfolipasa A,
(PLA,) vy la sintasa del 6xido nitrico (SON). Como resultado, aumenta la sintesis de prostaglandinas (PGs), del acido
araquidoénico (AA) y del 6xido nitrico (ON), que son mediadores hiperalgésicos. El ON activa la guanilato ciclasa (GC)
produciendo un aumento de GMPc. Por otro lado, la PKC fosforila receptores glutamatérgicos de tipo AMPA y kainato
facilitando la entrada de Na*. Tanto la PKC como la PKA y las cinasas de los receptores acoplados a proteinas G (PKs)
pueden fosforilar al receptor opioide, lo que conduce a su desensibilizacion, internalizaciéon y/o regulacion a la baja. El
incremento de Ca? intracelular y de la activacion de diversas proteinas cinasas modifica la expresion de diversos genes,
lo cual puede producir apoptosis. Todas estas alteraciones en las vias de sefializacion se traducen en un incremento en
la descarga neuronal y en un estado de hiperexcitabilidad celular.

CONCLUSIONES

A pesar de la amplia investigacién en este campo, to-
davia no se conocen por completo los mecanismos
que subyacen al desarrollo de tolerancia analgésica a
los opioides. Sin embargo, décadas de estudio han es-
tablecido que el desarrollo de este fenémeno puede
involucrar modificaciones en el receptor, alteraciones
adaptativas en las principales vias de sefializacion, re-
gulacién en la expresion de genes y cambios en dife-
rentes sistemas de neurotransmision. Cada uno de es-
tos mecanismos puede contribuir a la pérdida de la
respuesta analgésica a los opioides; sin embargo, falta
determinar su importancia relativa en este proceso.
Estudios recientes sugieren que la disminucién en el
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numero de receptores no es el mecanismo principal,
lo cual ha llevado a poner mayor interés en el antago-
nismo funcional de los efectos de los opioides, como
la hipertrofia del sistema de la AC, la activacion de los
receptores NMDA y el aumento en los niveles de Ca*"
intracelular. Los farmacos que bloquean estos meca-
nismos han probado tener diferentes grados de efica-
cia para prevenir o disminuir el desarrollo de la tole-
rancia analgésica a los opiaceos (3, 38), por lo que par-
te de la investigacion actual se centra en el desarrollo
de antagonistas NMDA clinicamente eficaces despro-
vistos de efectos adversos importantes. Otra estrategia
muy promisoria es la de usar combinaciones de dosis
bajas de opioides con analgésicos anti inflamatorios
no esteroideos (AINES). Con esta aproximacion se

29



disminuyen los efectos adversos propios de las dosis
altas de los compuestos individuales, a la vez que es
posible obtener una potenciacién de los efectos
analgésicos (17-19, 26). Ademas de las aproximacio-
nes farmacoldgicas, es necesatio tener en cuenta que el
buen mantenimiento de los niveles terapéuticos de los
analgésicos opioides y la correcta administraciéon de
las dosis son fundamentales para evitar el desatrollo
de tolerancia.
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