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RESUMEN

El dolor crénico por deaferentacion constituye un problema clinico que se caracteriza por su persistencia y resisten-
cia a mejorar con cualquiera de los analgésicos y neuromoduladores actuales. Una de las principales controversias
en el tratamiento del dolor crénico por deaferentacion es el uso de los opioides. Por este motivo, en esta revision
se hace un andlisis sobre la historia de los compuestos opioides, de los péptidos opioides endégenos y de sus re-
ceptores, asi como de los aspectos bioquimicos en la patologia del dolor crénico por deaferentacion periférico y
central relacionados con la plasticidad neuronal e involucrados en la alodinia e hiperalgesia y la interaccion de los
compuestos opioides con el N-metil-D-aspartato (NMDA), la proteina cinasa C (CPK) y el 6xido nitrico en la toleran-
cia a la morfina. Con el conocimiento de los eventos bioquimicos a nivel experimental se han iniciado las opciones
farmacoldgicas en el tratamiento del dolor crénico y en un futuro apareceran nuevos farmacos que actualmente
existen en experimentacion, los antagonistas NMDA (MK81 y LY274614), el antagonista de la CPK (gangliésido
GM1) y el inhibidor de la enzima de la sintesis de 6xido nitrico NOARG.
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ABSTRACT

Deaferentation pain is a clinical problem characterized by its persistence through time and its resistance to improve
with either analgesic medication or any neuromodulator available. One of the main controversies in the treatment of
chronic deaferentation pain, is the use of opioids, that is why in the article review, we do an analysis on the history
of the opioid compounds, endogenous opioids peptides and its receptors, as well as the biochemistry aspects
involved in the pathology of chronic deaferentation pain: central or peripheral, and which are related to neuronal
plasticity, the sensory changes accompanied by pain, hyperestesia (decrease in pain threshold) and allodynia (pain
induced by a non painful stimulus), and the interaction of opioid compounds with the N-metyl-D-aspartate (NMDA),
kinase protein (CPK) and the nitric oxide (NO) in the development of tolerance to morphine. With the knowledge of
the biochemistry events at an experimental level, pharmacological alternatives, which are currently tested in
laboratories, have been proposed and it is expected that in a future they will appear as new drugs among which are:
the NMDA antagonists (MK81 and LY274614), the CPK antagonist (ganglioside GM1) and the inhibitor of the
synthesis of nitric oxide (NOARG)

Key words: Chronic deaferentation pain, opioids, allodynia, hyperestesia, tolerance to pain.

INTRODUCCION especifica, ya sea a nivel periférico*?1* (lesion de
las fibras delta y C) o central (lesién de la via es-

El dolor crénico por deaferentacién se presenta pinotalamica) a nivel de médula espinal'®16.85 tallo

cuando el flujo de impulsos aferentes es parcial o
completamente interrumpido a lo largo de su via
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cerebral, diencéfalo y corteza.?33437 Se caracteri-
za por un dolor quemante con hiperalgesia y alodi-
nia a estimulos que en condiciones normales no
son dolorosos.

La primera descripcién de este tipo de dolor fue
hecha por Mitchell en 1872,* describi6 la causalgia
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en soldados con lesion traumatica de los nervios
periféricos. Leriche,?® en 1939, propone la hipétesis
del “circulo vicioso” para explicar este fenomeno,
en el cual un estimulo continuo produce una des-
carga neuronal que, al hacer sinapsis, produce una
reverberancia de la excitacion en las neuronas de
la médula espinal. Después, en 1943, Livingston3?
amplié el concepto concibiendo la causalgia como
un “encendido” anormal de las neuronas del asta
dorsal de la médula espinal, provocado por una su-
macion temporal a partir de un foco irritativo en las
terminaciones nerviosas, que a su vez resulta de
un bombardeo continuo de las fibras nerviosas
afectadas por la lesion (teoria de la temporalidad).
A mas de un siglo de su descripcién original, aln
no conocemos exactamente la fisiopatologia de la
causalgia,®*® que con frecuencia es incapacitante,
y la terminologia de la misma es confusa. En la ac-
tualidad existen varios nombres para explicar el
dolor crénico per se, dolor como sindrome y no
como un sintoma, afectando de manera importan-
te la esfera emocional, produciendo sufrimiento,
ansiedad y depresion, afectando también a los sis-
temas como el endocrino y el simpatico producien-
do cambios a nivel circulatorio, muscular y piel ca-
racterizados por edema, cianosis, sudoracion,
cambios de temperatura, ademas de cambios sen-
soriales como la respuesta alodinia (dolor debido
a un estimulo que normalmente no provoca dolor)
e hiperalgesia (respuesta normalmente aumenta-
da ante un estimulo doloroso) llamado por Tasker
dolor cronico por deaferentacion el cual se debe a
una lesion de la via nerviosa a nivel central (infar-
to talamico) o periférico por lesion preganglionar o
posganglionar. Esta lesion periférica, de acuerdo
a su presentacion clinica, se le ha llamado causal-
gia,** distrofia simpatica refleja,?* con manteni-
miento simpatico,3® sin mantenimiento simpati-
co,%® sindrome regional complejo tipo 1,° sindrome
regional complejo tipo Il.7 Por otro lado, el trata-
miento médico es habitualmente inefectivo y en la
practica clinica se han utilizado varias drogas para
controlar el dolor neuropatico, tales como anticon-
vulsivantes,’* antidepresivos triciclicos,*” anesté-
sicos locales o sistémicos!®>®” y agonistas de los
receptores alfa 2 adrenérgicos;'! a pesar de este
amplio rango de drogas, el alivio del dolor es par-
cial o insatisfactorio.

Se han disefiado modelos experimentales, prin-
cipalmente en ratas, para estudiar el dolor por de-
aferentacion: ligadura del nervio ciatico,* inyec-
cién de sustancias quimicas en la piel,%¢ etcétera,

que comparten algunas caracteristicas con el fe-
némeno en el hombre en cuanto al mecanismo de
produccion, trastornos de sensibilidad cutanea
(alodinia), respuesta a la simpatectomia®® y a al-
gunos farmacos como antagonistas NMDA™ y
agonistas GABA;> sin embargo, difieren en los
cambios vasomotores inducidos y la respuesta a
opioides, que es satisfactoria en los modelos ani-
males, pero no en el hombre.

El propdsito de la presente revision es presentar
el estado actual del conocimiento de la fisiopatolo-
gia del dolor por deaferentacién en el hombre y dis-
cutir posibles causas que lo hacen resistente a va-
rios tratamientos farmacolégicos.

En vista de la controversia suscitada por el uso
de opioides en el dolor cronico por deaferentacion,
es importante hacer una revisién de la evidencia
experimental que relaciona el dolor por deaferen-
tacion con los mecanismos analgésicos mediados
por opioides enddgenos. Se pretende dar una ex-
plicacion de los mecanismos que hacen al dolor
por deaferentacion resistente al efecto de los
opioides con el tiempo.

COMPUESTOS OPIOIDES

Historia. El farmaco se obtiene del jugo de la ama-
pola o adormidera (Papaver somniferum). La pri-
mera referencia indiscutible al jugo de amapola se
encuentra en los escritos de Teofasto del siglo Ill
a.C. Los médicos arabes utilizaron el opio y los co-
merciantes introdujeron el farmaco en Oriente. Se
atribuye a Paracelso (1493-1541) el empleo del
opio en Europa después de haber caido en desuso
a causa de su toxicidad. A mediados del siglo XVI
se apreciaban muchas de las aplicaciones de esta
sustancia. En 1680, Sydenham describio: “De to-
dos los remedios que se ha servido el Todopodero-
so otorgar al hombre para aliviar sus sufrimientos,
ninguno es tan universal y tan eficaz como el opio”.

En 1806, Serturner informd el aislamiento de
una sustancia pura contenida en el opio a la que
se denomind morfina, en referencia a Morfeo, el
dios griego de los suefios. Después del descubri-
miento de la morfina sobrevino pronto el de otros
alcaloides del opio (la codeina por Robiquet en
1832, la papaverina por Merck en 1848). El pro-
blema de la adiccidn a los opioides estimul6 la
busqueda de analgésicos potentes libres de indu-
cir adiccion, asi aparecieron en medicina clinica
compuestos sintéticos como meperidina y meta-
dona, pero resulté que tenian la misma capaci-

113



Brito BF. Compuestos opioides en dolor crénico por deaferentacion. Rev Med Hosp Gen Mex 2000; 63 (2): 112-123

dad de inducir adiccién que la morfina. La nalor-
fina, uno de sus derivados resulté antagonista de
la morfina y se empled para corregir la intoxica-
cién causada por ésta. Su perfil farmacologico
peculiar propicio la creacién de nuevos farmacos,
como el antagonista relativamente puro “naloxo-
na” y los compuestos con acciones mixtas (pen-
tazocina, butarfanol y buprenorfina).

Una de las aportaciones mas importantes de
las ultimas décadas en las neurociencias fue la
propuesta de Goldstein?! sobre la existencia de
sitios estereoespecificos de union para los opia-
ceos en el organismo, confirmada simultanea-
mente en 1973 por Terenius en Suiza™ y por Pert
y Snyder en Baltimore;*° otra gran aportacién fue
la relacionada con la existencia de compuestos
endogenos parecidos a la morfina, propuestos
por Martin*® e identificados posteriormente por
Huges y colaboradores?® como oligopéptidos a
los que llamaron encefalinas.

Terminologia. Los opiaceos son farmacos deri-
vados del opio; en el grupo se encuentran la morfi-
na, la codeina y gran variedad de congéneres se-
misintéticos. El término opioide es mas amplio pues
se aplica a todos los agonistas y antagonistas de la
morfina, lo mismo que a los péptidos opioides natu-
rales y sintéticos.

PEPTIDOS OPIOIDES
ENDOGENOS

Se han identificado tres familias distintas de péptidos:

1. Proencefalina (proencefalina A). Deriva la
metencefalina.

2. Prodinorfina (proencefalina B). Deriva las di-
norfinas Ay B.

3. Pro-opiomelanocortina (POMC) que se con-
vierte en hormona estimulante del melanocito
(alfa-MSG), adrenocorticotropina (ACTH) y B-
lipotropina (B-LPH); ésta a su vez se convier-
te a B-MSG y B-endorfina.

Estudios multidisciplinarios farmacolégicos, fi-
siolégicos e imnunohistoquimicos han sido de
gran utilidad en las investigaciones de la biologia
comparada de los péptidos y de las posibles fun-
ciones en las que participan a lo largo de la esca-
la filogenética. Actualmente, nuestros conoci-
mientos sugieren que el origen de éstos se inicia
en organismos unicelulares como los proto-
zoarios, y apoya el concepto de que son “protei-
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nas ancestrales” con analogia entre los sistemas
neurosecretores de los invertebrados y vertebra-
dos superiores.®! Se han demostrado, en inverte-
brados y vertebrados, la existencia de sitios con
una alta afinidad de union estereoespecifica con
propiedades similares a las encontradas en ma-
miferos. Estudios de enlace cruzado, en los que
se comparan los receptores opioides de inverte-
brados y mamiferos, sugieren que los receptores
opioides han permanecido estables a través de la
evolucion.® Los péptidos opioides tienen una
distribuciéon parecida y participan en funciones
similares en organismos que representan grupos
taxonOmicos diferentes y distantes. La importan-
cia de los péptidos opioides se hace evidente por
la prevalencia de estas proteinas ancestrales que
practicamente no han sufrido modificaciones a lo
largo de la evolucién. Estas observaciones impli-
can que hubo un desarrollo evolutivo temprano y
una continuidad filogenética de estos péptidos y
sus receptores.

La distribucién de péptidos a partir de la
POMC es relativamente limitada dentro del siste-
ma nervioso central (SNC), con concentraciones
altas en el nucleo arcuato, que se proyecta profu-
samente hacia las areas limbica y del tallo cere-
bral y hacia la médula espinal.® La distribucion
de la POMC corresponde a ciertas areas del en-
céfalo humano en las que la estimulacioén eléctri-
ca puede aliviar el dolor.5° Estos péptidos tam-
bién se encuentran tanto en la parte intermedia
como en la parte distal de la glandula hipéfisis,
asi como en las células insulares pancreaticas.

Los péptidos derivados de la prodinorfina 'y de la
proencefalina se encuentran distribuidos por todo el
SNC, y en muchos casos juntos, los péptidos de la
proencefalina estan en areas del SNC relacionadas
con las funciones mas diversas como el dolor (lami-
na |l y Il de la médula espinal, ndcleo trigémino es-
pinal y sustancia gris periacueductal), la modula-
cion de la conducta afectiva (amigdala, hipocampo,
locus ceruleus y corteza cerebral), la modulacién
del control motor (ndcleo caudado y globo pélido),
la regulacién del sistema nervioso autbnomo (bulbo
raquideo) y de las funciones neuroendocrinas (emi-
nencia media). Hay muy pocos fasciculos de fibras
encefalinérgicas largas, estos péptidos mas bien se
encuentran en las interneuronas con axones cor-
tos. Los péptidos derivados de la proencefalina se
hallan también en la médula suprarrenal y en los
plexos nerviosos y las glandulas exocrinas de esto-
mago e intestino.
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RECEPTORES MULTIPLES
DE OPIOIDES

Hay cinco clases de receptores opioides Mu, Ka-
ppa, Delta, Sigma, y Epsilon; los estudios funciona-
les han establecido sus perfiles farmacologicos pe-
culiares.*®

Receptores Mu. Se definieron al principio por su
afinidad con la morfina, la B-endorfina tiene gran afi-
nidad por estos receptores asi como las encefalinas,
del mismo modo la dinorfina A se fija con gran avi-
dez a estos receptores pero méas aun a los Kappa 1.
La B-funaltrexamina (B-FNA) bloquea con caracter
irreversible a los receptores Mu, en tanto que la na-
loxonazina antagoniza de manera selectiva a un
subtipo de receptor Mu (Mu 1). Con el empleo de
estos antagonistas en modelos animales, numero-
sos investigadores han establecido que la morfina
produce analgesia a nivel raquideo (Mu 2) o supra-
rraquideo Mu 1; los receptores Mu 2 se encuentran
también en la via gastrointestinal. Por lo tanto, la ad-
ministracion sistémica de morfina puede producir
depresion respiratoria por mecanismos centrales
(bulbo), en tanto produce estrefiimiento por un efec-
to directo sobre el tracto gastrointestinal.

Receptores Kappa. El agonista U50, 488H
marca de manera selectiva a los receptores K1y
su administracion raquidea produce analgesia en
modelos animales, asi como la dinorfina A que es
el ligando enddgeno del receptor K1; estos efectos
son antagonizados por la NOR-BNI. Mediante es-
tudios de fijacion se han encontrado los recepto-
res Kappa 2 y Kappa 3. Aunque no se han podido
dilucidar las propiedades farmacoldgicas de Ka-
ppa 2, en cambio los receptores Kappa 3 alivian el
dolor por medio de mecanismos suprarraquideos.
Receptores Delta. Las encefalinas son los ligan-
dos endogenos de los receptores Delta. Se han
propuesto dos subclases de receptores: Delta 1y
Delta 2. Los agonistas deltorfinas 1y 2y el DSLET
(Leu5-encefalina-Thr6) se fijan de preferencia a
los receptores Delta 2, en tanto que el agonista
DPDPE (Pen5-encefalina) tiene mayor afinidad
para los Delta 1. Los receptores Delta 1 se han lo-
calizado en la regién del raquis y los Delta 2 en
regiones suprarraquideas. Los agonistas de estos
receptores producen analgesia.®

Los otros dos receptores se conocen muy poco.

Mecanismos efectores del receptor. Al unirse
el opioide a los receptores Mu, Delta, Kappa 1y 3
de localizacién neuronal, se trasforma la GDP en
GTP e inhibe la actividad de la adenil ciclasa?®® ac-

tivando las corrientes entrantes K* dependientes de
voltaje y se induce una inhibicion de las corrientes
de Ca** dependientes de voltaje.!” La hiperpolari-
zacion del potencial de membrana por la activacion
de corriente de K* y la limitacion de la entrada de
Ca*, es el mecanismo probable del bloqueo produ-
cido por los opioides sobre la descarga de neuro-
trasmisores excitatorios con la consecuente interfe-
rencia en la trasmision del dolor en diversas vias
neuronales.

DOLOR CRONICO
POR DEAFERENTACION

Actualmente aceptamos que el dolor cronico por
deaferentacion se debe a una lesion del sistema
nervioso, principalmente de la via nociceptiva.
Como sabemos, la sefial nociceptiva es integrada
y modulada en mdltiples uniones sinapticas, peri-
férica, espinal y supraespinal y resulta de la inte-
raccion de neurotrasmisores excitatorios e inhibi-
torios de la trasmision sinaptica. Asi, cualquiera
de estos sitios tiene el potencial para contribuir a
las anormalidades en el procesamiento de la sefial
nociceptiva, el cual se manifiesta como hiperalge-
sia (sensibilidad incrementada al estimulo noci-
ceptivo) y alodinia (dolor en respuesta al estimulo
no nociceptivo). La sefial nociceptiva es modulada
y trasmitida en sus diferentes niveles por el balan-
ce existente entre los neurotrasmisores excitato-
rios [acido amino excitatorios, takininas, péptido
relacionado al gen de la calcitonina (CGRP) y pép-
tido intestinal vasoactivo (VIP)] y los neurotrasmi-
sores inhibitorios (opiaceos, glicina y GABA). En
la figura 1 se muestran los neurotrasmisores invo-
lucrados a nivel periférico (receptor cutaneo y fibra
C) y central 62028

Los neurotrasmisores excitatorios incrementan
la permeabilidad vascular, el resultado es la exuda-
cion de proteinas, tales como albumina, proteinas
cianégenas, y liquido alrededor del tejido, forman-
dose edema y la liberacion de bradicininas, uno de
los mas potentes estimulantes de los nociceptores.
El “mantenimiento” simpatico, es decir el dolor que
se acompafia de alteraciones simpaticas y que
ocasionalmente se asocia al dolor crénico por de-
aferentacion, se debe a la sensibilizacion de cierta
clase de receptores sensoriales, causada por una
desregulacion de adrenorreceptores sobre las fi-
bras aferentes.30:58

La noradrenalina sensibiliza los nociceptores in-
directamente y estimula los alfa 2 adrenorrecepto-

115



Brito BF. Compuestos opioides en dolor crénico por deaferentacion. Rev Med Hosp Gen Mex 2000; 63 (2): 112-123

Talamo

Tubérculos
cuadrigéminos

o
Cadena

simpatica
Il_--_,‘-___- ____=:_E“Hﬁ
o i—'_=h='.€_-\.\_\_\_\ﬂ
i —
A Nervio periférico
R

—n

Corteza

Excitatorios

Mantenimiento

Periférico simpatico

Inhibitorios

Diencéfalo

Tallo Excitatorios  Inhibitorios
cerebral N
x vt ¢ MDA Gto
. NO Opioides

Ca
Médula
espinal

CGRP Sustancia P
VIP NKA
Taquininas

. PGE»
Noradrenalina PG4
Opioides

Figura 1. Neurotransmisores involucrados a nivel periférico y central en la modulacién y transmision de sefial nociceptiva.
Abreviaturas: NMDA = N-metil-D-aspartato. PKC = Proteina cinasa C. NO = Oxido nitrico.

GABA = Acido gamma butirico. VIP = Péptido intestinal vasoactivo.

NKA = Neurocinina A. PGE, = Prostaglandina E2.PGl, = Prostaglandina I1.

res en las terminales de las neuronas simpaticas
posganglionares (PGSNs) mas que las fibras noci-
ceptivas. La activacion de estos alfa 2 adrenorre-
ceptores produce y libera prostaglandinas (PGs),
en particular prostaglandinas E2 (PGEZ2) y prosta-
glandina Il (PGII)?? las cuales sensibilizan los noci-
ceptores,’® manteniendo una actividad anormal en
las fibras C, su actividad podria sensibilizar a las
neuronas espinales.® La destruccién de las termi-
nales de PGSN o la deplecidn de sus neurotrasmi-
sores aliviaria la hiperalgesia.

Asi, cualquier neurotrasmisor que estimule estos
receptores como la CGRP, las takininas (takinina Ay
sustancia P) y los Alfa-2 adrenérgicos produce dolor,
pero a nivel periférico también se encuentran los
opiaceos que producen analgesia.® Los tres tipos
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de receptores (Mu, Delta, Kappa) pueden ser funcio-
nalmente activos en el tejido periférico.2®® Los re-
ceptores opioides han sido demostrados en termina-
les periféricas de nervios sensoriales delgados mie-
linizados y no mielinizados de animales® y en
humanos;® y los mensajeros de los receptores
opioides, como el &cido ribonucleico, han sido detec-
tados en el ganglio de la raiz.>® Siguiendo la ocupa-
cién de estos receptores opioides por un agonista, la
excitabilidad de la sefial nociceptiva o la propaga-
cién de potenciales de accion es atenuada y la libe-
racion de neuropéptidos excitatorios (CGRP y sus-
tancia P) es inhibida. Un fendmeno interesante es el
incremento de la eficacia de los opioides aplicados
periféricamente. Una posible explicacion es que los
agonistas opioides tienen acceso mas facil a los re-
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ceptores opioides porque el perineuro esta lesiona-
do.! Se ha propuesto que los receptores opioides
previamente inactivos pueden sufrir cambios en el
medio inflamatorio y ser reactivados, o bien que en
etapas tardias del proceso inflamatorio, el transpor-
te axonal dirigido periféricamente hacia los recepto-
res opioides en las fibras nerviosas se incremente.>®
En efecto, existe un incremento dramético en la efi-
cacia de los opioides exdgenos administrados local-
mente en tejidos inflamados, lo que podria estar en
relacién con la presencia de ligandos enddgenos de
receptores opioides periféricos; péptidos opioides
(endorfinas, encefalinas, dinorfinas) y sus respecti-
vos RNAm, que han sido descubiertos en los tejidos
inflamados. Se ha demostrado que estos péptidos
son producidos por células inmunes, incluyendo los
linfocitos T y linfocitos B, monocitos y macréfagos.®
Y al ser liberados interactdan con sus receptores en
las neuronas nociceptivas para producir analgesia
enddgena. El factor de liberacion de corticotropina y
la interleucina-1B también estimula la liberacién de
estos péptidos.®°

Tal efecto opioide periférico enddégeno ha sido
descrito tanto en animales como en el hombre. Por
ejemplo Stein en 1996 demostré que los péptidos
opioides han sido detectados en la sinovia inflama-
da después de cirugia de rodilla y tuvieron un au-
mento significativo del dolor con la administracién
intraarticular de la naloxona, antagonista opioide.
Esto muestra que los opioides endégenos normal-
mente ejercen un potente control del dolor tonico y
es interesante que estos péptidos opioides no inter-
fieren con agonistas exégenos. Esto es sorpren-
dente porque en el sistema nervioso central (SNC)
la elevacioén prolongada de los opioides end6genos
puede conducir a una desregulacion de receptores
opioides y dar lugar a un fendmeno de tolerancia,
que disminuye su efecto analgésico. Asi, el desa-
rrollo de tolerancia de los compuestos opioides en
el SNC y en el periférico es diferente.

Los cambios del dolor crénico por deaferentacion
a nivel central pueden iniciarse por lesién del nervio
periférico que producen sefiales tonicas frecuentes y
anormales sobre las neuronas de la médula espi-
nal,>16 el tAlamo y probablemente la corteza.?33437
Estas sefiales tonicas anormales producen un esta-
do de despolarizacién de las neuronas espinales,
gue da lugar a una hiperexcitabilidad en el asta dor-
sal. El fendmeno se ve incrementado por influencias
simpaticas aberrantes y/o sensibilizacion de noci-
ceptores periféricos.?”:5863 En el desarrollo y mante-
nimiento de este estado excitatorio central se ha in-

vocado la participacion de acido amino excitatorios
(EEA) y sus receptores en una forma de plasticidad
neuronal que se manifiesta como hiperalgesia, alodi-
nia y dolor espontaneo.®16:36

Investigaciones recientes indican que los even-
tos intracelulares y sinapticos que ocurren en la hi-
perexcitabilidad del dolor crénico por deaferenta-
cion, tienen semejanza a lo que ocurre en la tole-
rancia analgésica de la morfina (caracterizado por
la disminucion de la potencia del efecto analgésico
de la morfina, seguido a su administracion repeti-
da). La activacién de los receptores NMDA dentro
de la médula espinal ha mostrado una importancia
crucial en el desarrollo de tolerancia al efecto anal-
gésico de la morfina. La coadministracion de morfi-
na con MK-801 un antagonista NMDA no competiti-
vo, efectivamente previene el desarrollo de toleran-
cia a la morfina en varios modelos animales (rata,
ratén y cobayo),®3%7276 asi como el LY274614, un
receptor antagonista NMDA competitivo, también
revierte la tolerancia del efecto antinociceptivo de la
morfina en un periodo de dias.” La activacién de
receptores EAA ionotrépicos inicia una variedad de
procesos intracelulares que conducen a un niamero
de cambios plasticos neuronales tales como un in-
cremento continuo en la excitabilidad neuronal,
como se ilustra en la figura 2. Estos cambios son
iniciados por la apertura de los canales de Ca** 4267
seguida por un incremento en la concentracion de
calcio intracelular.#? Por el otro lado, la activacién
de receptores EAA metabotrépicos incrementa la
hidrélisis del fosfotidil inositol mediada por las pro-
teinas que se unen a GTP (proteinas G) y la activa-
cion de la fosfolipasa C. EL subsecuente incremen-
to del 1,4,5-trifosfato inositol (IP3) moviliza el calcio
de compartimentos intracelulares; mientras que la
produccion del diacilglicerol (DAG), el otro produc-
to de la hidrdlisis del fosfatidil inositol, participa en
la activacion de la proteina cinasa C (PKC).%2 Una
caracteristica comun de la activacion de los recep-
tores EAA ionotrépicos y metabotropicos es el in-
cremento intracelular de la concentracion de Ca**
el cual inicia un nimero de cascadas intracelulares
mediadas por segundos y terceros mensajeros.

Dos eventos intracelulares mediados por Ca**
(asociados al receptor NMDA) son de interés particu-
lar por su importancia en la plasticidad neuronal del
SNC. |) Traslocacion y activacion de la PKC sensible
a Ca*™.%¢ 2) La produccion del éxido nitrico (NO) un
mensajero neuronal recientemente descrito.” Es co-
nocido que la activacion y la traslocacion del PKC re-
gulada por Ca** estan asociadas con un numero de
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cambios funcionales en el SNC que ocurren principal-
mente por la fosforilizacion de las proteinas de cana-
les iGnicos. Similarmente, la produccién de oxido nitri-
co puede participar en la plasticidad neuronal a través
de una potencializacién a largo plazo®* por la activa-
cion de la via mediada de GMPc de la proteina cina-
sa. Asi, los eventos intracelulares iniciados por la ac-
tivacion del receptor NMDA producen un cambio sos-
tenido en la trasmision sinptica que resulta en una
modificacién plastica neuronal.®3

En la hiperalgesia termal y conductas relaciona-
das al dolor inducidas por lesion del nervio ciatico se
observa un aumento del PKC unido a receptor en la
membrana de neuronas del asta dorsal de la médu-
la espinal, lumbar, si se compara con ratas sin lesion

del nervio ciatico. Este aumento se observa en las
laminas I-VI pero es mas importante en las laminas
superficiales de I-1l, ademas que el nivel del incre-
mento esta directamente relacionado con el grado
de hiperalgesia termal y conductas relacionadas al
dolor espontaneo. Sin embargo, cuando se adminis-
tra diaria e intratecalmente el gangliésido GM1 (an-
tagonista del PKC) por un periodo de tres dias, pre-
viene el desarrollo de conductas nociceptivas.3® Asi,
se ha reportado que el gangliésido GM1 tiene efec-
tos terapéuticos en casos de lesion de médula espi-
nal, y otras estructuras del SNC que cursan con do-
lor y tiene pocos efectos colaterales.>®

En la misma forma experimental, se ha investiga-
do la importancia de la PKC en el desarrollo de la

Figura 2.
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Figura 3.
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tolerancia a la morfina. La administracion intratecal
del gangliosido GM1 atenia el desarrollo de toleran-
cia al efecto a la morfina en ratas, en contraste, el
incremento de los niveles de PKC en la médula espi-
nal se acomparia de tolerancia a la morfina,*> cuan-
do el incremento ocurre en las laminas | y Il del asta
dorsal de la médula espinal.®>%¢ Esta tolerancia aso-
ciada al incremento de la PKC unida a la membrana
puede ser reducida con tratamiento intratecal con
gangliésido GM1.4! Estudios con inmunohistoquimi-
ca han demostrado que el desarrollo de tolerancia a
la morfina esta asociado con un incremento de inmu-
norreactividad de una isoforma especifica de la PKC
(PKCgamma) en la lamina | y Il en las neuronas del
asta dorsal.®® Este incremento puede ser prevenido
por administracion intratecal de MK-801, un antago-
nista de los receptores NMDA no competitivo.3® El
incremento de la inmunorreactividad de la PKCgam-
ma en el asta dorsal de la médula espinal también
fue vista en ratas con hiperalgesia termal inducida
por lesién nerviosa. Esto sugiere una regiéon comuan

para los mecanismos de la tolerancia de la morfina y
la hiperalgesia, en el asta dorsal de la médula espi-
nal. Todos estos resultados indican una clara aso-
ciacion de la activacion del receptor NMDA, trasloca-
cién de la PKC y la tolerancia a la morfina. La hipe-
ralgesia termal persistente por lesion del nervio
ciatico* puede ser revertido por la administracion del
N-nitro-L-arginina metil ester (NOARG) inhibidor de
la sintetasa del 6xido nitrico (NO).** De manera simi-
lar, el desarrollo de tolerancia del efecto antinocicep-
tivo de morfina puede ser prevenido por coadminis-
tracion de morfina con el NOARG.!8 Una simple do-
sis de NOARG demostro retardar el desarrollo de
tolerancia a la morfina por varios dias, igual que el
tratamiento repetido con LY274614 (un antagonista
del receptor NMDA competitivo). El uso combinado
de NOARG y morfina lentamente revierte la toleran-
cia a la morfina a pesar de la administracion conti-
nua de morfina.

La reversion lenta de la tolerancia al efecto anti-
nociceptivo de la morfina, ya sea por el LY274614 o
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NOARG, sugiere que el mecanismo de tolerancia a
la morfina puede estar relacionado a eventos bio-
qguimicos intracelulares mediados por la activacion
del receptor NMDA y produccidn de oxido nitrico,
conduciendo a cambios blasticos dentro del SNC.
Es importante notar que la produccion de 6xido ni-
trico y la activacion y traslocacion de la PKC induci-
do por los AAE puede producir consecuencias se-
veras excitotoxicas, incluyendo muerte neuronal
dentro del SNC.1945:.78

El proceso excitotoxico esta envuelto en los me-
canismos del dolor inducido por lesion. Hay eviden-
cias histoldgicas que muestran que la lesion del
nervio periférico inducen degeneracion trasinaptica
de neuronas superficiales del asta dorsal (laminas |
y II), lamadas neuronas obscuras, las cuales han
sido propuestas ser interneuronas inhibitorias,>7°
indicando que el proceso excitotoxico ocurre si-
guiendo la lesién del nervio periférico y conduce a
cambios morfolégicos irreversibles. Estos cambios
morfologicos reflejan un proceso patolégico en el
cual las respuestas centrales inducidas por la le-
sion resultan en un imbalance persistente de la cir-
cuiteria inhibitoria-excitatoria dentro del asta dorsal
de la médula espinal. Esta posibilidad es corrobora-
da por los resultados de las pruebas sensoriales en
pacientes con distrofia simpatica refleja.>? El esti-
mulo mecéanico no-nociceptivo derivado del movi-
miento gentil de un algodén sobre la piel, el cual
probablemente induce inhibicién mediada por fibras
AB de la trasmisién nociceptiva de la médula espi-
nal en sujetos normales, produce sensacion doloro-
sa en pacientes con dolor neuropatico.5? En otro
estudio se ha observado que el bloqueo farmacol6-
gico del GABA y glicina en la médula espinal incre-
menta el desarrollo de hiperalgesia termal inducida
por lesiones del nervio ciatico.”” Asi, ademas a la
excitaciéon central directa que resulta de la lesion
del nervio periférico, la posible desinhibicién resul-
tado de la pérdida de las interneuronas inhibitorias
de la médula espinal puede también contribuir a la
hiperexcitabilidad central que acompafia a la lesion
del nervio periférico y a la inflamacion.

MECANISMOS CENTRALES DE LA
TOLERANCIA A LA MORFINA

La accion inhibitoria de los opioides en la médula
espinal puede ser presinaptica o posinaptica. La
accion presinaptica resulta de la inhibicion en la li-
beracién de neurotrasmisores y neuromoduladores
excitatorios (glutamato y sustancia P). La accion
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opioide posinaptica resulta de una interaccion entre
el receptor opioide Mu y el receptor NMDA, y ésta
puede ocurrir en la misma neurona.® Es conocido
gue una etapa necesaria para la activacion del re-
ceptor NMDA es evitar el bloqueo de Mg** depen-
diente de voltaje, el cual parece dificil bajo condi-
ciones donde la hiperpolarizacion de la membrana
mediada por canales de K* acoplados a proteina G
existen en la misma neurona.

Dadas las interacciones entre los receptores
opioides Mu, NMDA, PKC y o6xido nitrico en la tole-
rancia de la morfina se ha propuesto la siguiente teo-
ria (Figura 3): la ocupacion de un receptor Mu, por
un ligando exdgeno tal como la morfina puede iniciar
segundos mensajeros (mediado por la proteina G)
activando y traslocando la PKC (etapa l). La activa-
cion de la PKC evita el bloqueo del Mg** de los re-
ceptores NMDA, entonces pequefias cantidades de
ligandos de receptores NMDA enddgenos, glutama-
to y aspartato son liberados de terminales sinapticas
de fibras aferentes primarias, vias descendentes su-
praespinales, y/o interneuronas locales (etapa 3) se
activan los receptores NMDA y se abren los canales
de Ca**, conduciendo a un incremento de la concen-
tracion del Ca** intracelular. La elevacion del Ca**
intracelular activa la PKC (etapa 4a), produciendo
oxido nitrico por la activacion de la 6xido nitrico sin-
tetasa mediada por calmodulina-Ca (etapa 4b), y/o
regulacién de expresion de genes (etapa 4c). La pro-
teina cinasa C puede entonces modular la actividad
del opioide Mu, los canales de K acoplados a protei-
na G (5a) o receptores opioides Mu no acoplados a
proteinas G (5b), resultando en una disminucion de
la respuesta de los receptores Mu y manifestaciones
conductuales de tolerancia a la morfina.

Tal vez la actividad mas importante es que el
oxido nitrico difunda fuera de la neurona y produz-
ca un incremento de la liberacion de glutamato/as-
partato, resultando un “feed back positivo” (retroali-
mentacion) (etapa 6). Tal mecanismo del éxido ni-
trico puede entonces contrarrestar el efecto
inhibitorio presinaptico de los opioides sobre los
neurotrasmisores, por lo tanto disminuyendo el
efecto analgésico de la morfina.3®

En resumen, el conocimiento y entendimiento de
la fisiopatologia del dolor crénico, asi como el efec-
to de los opiaceos nos da una nueva vision del tra-
tamiento. Por ejemplo, en 1993, Sosnowky reporta
una mejoria draméatica en la analgesia producida
por la morfina en pacientes con cancer con resis-
tencia a la morfina, si uno agrega dosis subanesté-
sicas de ketamina.
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